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TECHNIQUE SULVIE. 


Voici le schéma, dont nous nous sommes rapprochés autant 
que cela était réellement possible. Les lacunes, inévitables en 
pareille matitre, demeurent négligeables au regard du nombre 
d’échantillons étudiés (guénze) et de la quantité de titrages 
effectués (des centaines). 

On a yu, dans notre travail antérieur, que nous partions 
toujours, pour le dosage initial, d’une culture en milieu T (1) 
(vingl-quatre heures & 37 degrés). En réalité, nous faisions, 
parallélement, deux cultures-origines. L’une servait a déter- 
miner la virulence « au départ »; l’autre (n’ayant donc point 
passé par l’animal) était additionnée de deux volumes de 
eélatine a l’eau physiologique (gélatine 4 15 p. 100, legerement 
alcaline et préalablement fondue). Aprés mélange intime, on 
scellait le tube et on le portait 4 la glaciére (¢wbe I). Au bout 
d’un mois, on le retirait, on liquéfiait & une douce chaleur, on 
prélevait pour ensemencer en milieu T, on scellait de nouveau 
et on reportait & basse température. La culture-fille (¢wbe I), 
apres vingt-quatre heures d’étuve, était & son tour additionnée 
de gélatine et mise dans la glaciére (avant laddition de gélatine, 
on avait eu soin de prélever la quantité de liquide nécessaire 
a un titrage complet). Au bout d’un mois, le tube II était traité 
comme, jadis, le tube I; et ainsi de suite. On réalisait, de cette 
facon, une premiere série d’expériences, destinée & conserver la 
virulence par des passages mensuels zn vi/ro, suivis de mise 2 
la glaciére aprés addition de gélatine. Lors de chaque passage, 
Vactivité des germes était, avons-nous dit, évaluée trés exacte- 
ment (inoculation dans les muscles gastrocnémiens des souris, 
& des doses variées: 1 cent. cube, 1/40 de cent. cube, 1/100 de 
cent. cube...) ; nous verrons, bientdt, ce qu'il en advient. 

fl était non moins intéressant de chercher comment se com- 
porte la virulence quand on supprime tout passage. Une 
seconde série dexpériences, destinée & élucider ce probleme, a 
été conduite comme il suit. Le tube | (et, éventuellement aussi, 
un ou plusieurs des tubes II, III...) était sorti de la glaciére 
tous les mois pour repiquage et remis aussitot’A basse tempé- 


(1) Eau peptonisée a4 p. 100 (peptone Chapotaut), salée a 0,5 p- 100 et glu- 
cosce a 0,2 p. 100, de réaction légerement alcaline (au tournesol.) 
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rature (aprés avoir scellé de nouveau lorsque le tube devenait 
trop court, on transportait son contenu dans un autre, avec les 
précautions ordinaires). Le titrage des cultures-filles AE CEOL ES 


se pratiquait comme d’ Bablivide: 


Il nous a done été possible de voir comment la virulence évo- 
luait, d'un mois & l'autre, dans le cas des repiquages et en 
Vabsence de ceux-ci. — Ajoutons que cing échantillons inactifs 
« au départ » ont été soumis au méme traitement que les guinze 
échantillons acti/s mentionnés en commencant. 


R&SULTATS OBTENUS, 


L’étude que nous résumons aujourd’hui constituait la dase 
indispensable de nos recherches sur le pneumocoque. Si elle a 
nécessité de notre part un travail compliqué et, disons-le, 
assez pénible, elle nous a fourni par contre des résultats non 
seulement satisfaisants, mais encore trés curieux a certains 
égards. Ces résultats se classent, d’aprés ce qui précéde, sous 
deux chefs différents. 


PREMIERE SERIE D’EXPERIENCES. — Les pneumocoques trés viru- 
ents conseryent indéfiniment leur activité; ainsi, l’échantillon 
Aynaud améne toujours la mort au dix- eciems de centi- 
métre cube. 

Les cing pneumocoques avirulents « au départ » (a la dose de 
| cent. cube) se sont montrés capables de tuer la souris, aprés 
quelques passages im vitro, aux doses de I cent. cube, 1/10 de 
cent. cube et méme 1/100 de cent. cube, selon les échantillons. 
Nous espérons montrer tout & [heure que ce résultat, incon- 
lestablement inattendu, ne doit pas étre considéré comme 
enlaché de mystére; la facon dont nos expériences ont été con- 
duites ne permet point davantage de le considérer comme 
entaché d erreur. 

Les pneumocogues pew virulents demeurent le plus souvent 
stationnaires; quelquefois ilsaugmentent d’activité, quelquefois 
ils fléchissent ou deviennent méme temporairement inactifs ; 
rarement on les voit perdre leur virulence, mais rien ne permet 
alors de conclure, dans l'état actuel de nos recherches, & une 
perte définitive (voir plus loin). 

Les pneumocoques de virulence moyenne restent oénéralement 


¢ 
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stationnaires ou n’offrent que des oscillations modérées dans 
leur activité. a 

Par conséquent, les pneumocoques conservés a la glaciere 
apres addition de gélatine et repiqués chaque mois gardent, 
dans la régle, leur virulence pleine et entiére; tout au plus 
observe-t-on des fluctuations sans importance qui paraissent 
dailleurs inconnues chez les échantillons trés infectieux; 
résultat essentiel au point de vue pratique. — Une minorité de 
cermes oscille, plus ou moins lentement, autour de notre zéro 
(survie aprés injection intramusculaire de 1 cent. cube). Parfois 
on suit l’oscillation tout entiére (disparition e¢ réapparition de 
la virulence); parfois, pensons-nous, on n’en suit que la moitié 
(disparition ow apparition de la virulence). Nous sommes con- 
vaincus, en effet, d’aprés notre pratique de la question, qu’on 
dott considérer Vapparition de la virulence chez les échantil- 
lons inactifs « au départ » comme une réapparition pure et 
simple (ce gui enléve au phénoméne toute allure mystérieuse) 
— et qu’on peut, par contre, douter du caractére définitif de la 
perte de la virulence chez les échantillons actifs tombés & zéro 
(une avirulence irrévocable n’aurait, du reste, aucun cachet 
énigmatique). 


SECONDE SERIE D EXPERIENCES. — Les pneumocoqgues trés viru- 
lents conservent leur activité pendant au moins six mois; es 
pneumocoques peu virulents, pendant deux & trois mois; es 
pneumocoques moyennement virulents, pendant un temps inter- 
médiaire. D’une facon générale, les résultats se montrent donc 
« logiques ». Toutefois, avec certains germes peu actifs, de 
curieuses oscillations ont été notées, ici encore. Exemple: on 
préléve dans un tube conservé six mois : culture-fille inactive; 
on préléve dans le méme tube quatorze mois aprés : culture- 
lille active. Nous pourrions citer d’autres faits de méme ordre; 
ils démontrent clairement combien il serait imprudent d’affir- 
mer le caractére définitif d'une perte de virulence. 


Nous n’insislerons pas sur la conservation de la vitalité des 
pneumocoques. Elle n’offre aucune difficulté. Méme sans repi- 
quages mensuels, les germes peuvent rester vivants dewr ans 
(au moins) & la glaciére, aprés addition de gélatine. A 37 degrés, 
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ils peuvent garder un an leur vitalité (les résultats se montrent 
ensuite incertains). —Comme il fallaits'y attendre, la virulence 
fléchit, dans la régle, bien plus & I'étuve qu’a la glaciére; on 
observe quelquefois, il est vrai, de bien singulitres exceptions, 
mais elles sont trop rares pour mériter une mention détaillée. 


Parallélement aux pneumocoques humains, nous avons 
étudié quelques pneumocoques d’origine animale dont il sera 
question dans nos travaux ultérieurs et qu’il convient, par con- 
séquent, de « présenter » dés maintenant. Nous laissons avec 
plaisir ce soin & M. Grenier, notre collaborateur de tous les 
jours, qui a isolé la plupart de ces échantillons. 


Ill, — SUR QUELQUES PNEUMOGOQUES DORIGINE ANIMALE 


(VIRULENCE POUR LA SOURIS 
CCNSERVATION DE CETTE VIRULENCE) 


par M. GRENIER. 


Les germes dont il va étre question proviennent du codaye 
(8 échantillons), du /apin (3 échantillons), et du cheval (1 échan- 
tillon). Comme l/histoire des pneumocoques animaux est en- 
core peu avancée, il nous a paru utile de résumer, chemin 
faisant, ce que l’on en sait actuellement. 


PyeuMocoguEs DEs copayes. — M. M. Nicolle, & propos de ses 
études sur la morve expérimentale du cobaye, a fait connaitre 
le pneumocoque gui détermine la « maladie du nez » de cette 
espece animale (1). Il a décrit les symptémes et lésions de 
latfection, dans ses formes nasales et extranasales et men- 
tionné les caractéres principaux de l’agent pathogéne, d’aprés 


(1) Sous le nom, éminemment défectueux, de pseudo-pneumocoque. Nous 
sommes convaincu, aujourd’hui, de la nécessité d’abolir radicalement en 
bactériologie les préfixes pseudo et para. Il est bien plus rationnel, croyons- 
nous, de délimiter d’une facon suffisamment compréhensive chaque groupe 
microbien, puis d’y pratiquer les subdivisions intérieures jugées nécessaires, 
que de partir d’une définition trop étroite et de se trouver alors obligé 
d’opposer A un type « vrai » (seul légitime, seul orthodoxe) des types « faux » 
ou « a coté » (expressions aussi arbitraires que vides de sens), procédé qui 
conduit fatalement a une indétermination compléte. — M. NIcoLs. 
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les travaux du D* Girard. Il a insisté aussi sur ce fail que le 
pneumocoque des cobayes, qui se, rencontre chez les sujets 
sains & l'état saprophytique au niveau des voies digestives et 
respiratoires, et chez les sujets d’apparence saine au niveau de 
certainesi lésions latentes, entre fréquemment-en activité a la 
suite de Vinjection des bacilles morveux vivants ou morts et 
manifeste alors cette activité sous forme d’infections locales, 
localisées ou septicémiques. La « sortie » est particulierement 
a redouter chez les cobayes hypersensibles. Dans les expe- 
riences les plus diverses, poursuivies depuis son trayail sur la 
morve (administration de toxines variées et de microbes, 
vivants ou morts, non moins variés), M. Nicolle a pu se con- 
vaincre de la banalité véritable du phénoméne observé par lui, 
et les tres nombreuses autopsies, qu'il nous a chargé de faire a 
ce point de vue, nous ont montré qu’a part quelques poussées 
épidémiques (somme. toute, assez rares) et un nombre limité 
de cas sporadiques, les infections pneumococciques des cobayes, 
dans leurs différentes formes, reconnaissent pour cause la 
« sortie » des germes, provoquée par des injections toxiques ou 
virulentes; elle se produit @ chaque instant et il n’est point de 
semaine ou l’on ne puisse recueillir plusieurs échantillons des 
microbes en question. A la vérité, ceux-ci apparaissent volon- 
tiers en méme temps que la pasteurella (comme la indiqué, 
également, M. Nicolle), mais leur isolement w’offre aucune 
difficulté. 

Les spécimens, étudiés par nous, ne représentent qu'une 
infime minorité de ceux que nous possédions. Deux d’entre 
eux, inactifs vis-a-vis des souris, ont été laissés de cdté. Les 
autres offraient une virulence moyenne; conservés dans la 
glaciére aprés addition de gélatine et repiqués mensuellement, 
l'un a perdu son activité, les autres lont gardée, avec ou sans 
fléchissement selon les cas. 


PNEuMOcoQUES pDES Lapins. — M. Nicolle a constaté la grande 
rareté des infections pneumococciques « spontanées » des 
lapins, mais ila vu « sortir » assez souvent le pneumococoque 
chez les sujets sains (en apparence ou en réalité), d’abord dans 
ses recherches sur le phénoméne d’Arthus, puis au cours 
d'autres travaux ot les animaux étaient traités par des injec- 
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tions de toxines ou de microbes. Parfois la pasteurella de la 
« maladie du nez » des lapins apparaissait en méme temps. 

C’est uniquement chez des lapins soumis & des infections 
expérimentales que nous avons trouvé nos trois échantillons.’ 
Le premier venait dun animal inoculé avec la_bactéridie 
charbonneuse, qui nous a été remis par M. Jouan; Jes deux 
autres de sujels inoculés avec le bacille de Schmorl, qui nous 
ont été donnés par MM. Cesari et Alleaux. L’échantillon Jouan, 
trés virulent, a conservé intégralement son activité, grace au - 
procédé Truche et Cotoni; les échantillons Cesari et Alleaux, 
peu virulents, ont nettement « remonté » dans les mémes 
conditions. 


PNeuMOcOQUE pU cHEvAL. — Nous [avons isolé d’un abcés 
pulmonaire & bacille de Schmorl, que nous avait remis M. Ce- 
sari. Le mécanisme de son développement tm vivo s’explique 
par une « sortie » analogue & celle observée chez les deux lapins: 
dont il vient d’étre question. « Au départ », notre microbe 
ne tuait pas la souris; aprés quelques passages 7m vitro (addi- 
tion de gélatine et mise & la glaciére), il est devenu actif, 
comme les cing pneumocoques humains mentionnés dans le 
travail précédent. 


Nous espérons avoir le temps de compléter ces données, 
encore trop fragmentaires, sur les pneumocoques animaux. II 
semble bien que l'on doive retrouver chez eux les mémes 
caractéres généraux et les mémes types particuliers que dans 
la série des pneumocoques humains. 


\ 


EXTRACTION DE LA ZYMASE PAR SIMPLE MACERATION 


par ArexanprE LEBEDEFF. 


Il y a bien peu de questions, dans la chimie biologique, 
qui aient, autant que Tlextraction de la zymase, attiré 
sur elles l’attention des savants, soit par Vimportance du 
probleme & résoudre, soit par les noms illustres qui ont 
pris part & la discussion et dont le retentissement a trouvé 
un écho méme au dela du cercle étroit des spécialistes. II 
s'agissait en effet de savoir si la fermentation alcoolique est 
due aux forces vitales de la cellule de levure ou bien a une 
banale diastase. 

Je ne suivrai pas ici toutes les péripéties de la discus- 
sion dont les grands traits sont connus de tous et qui a été 
tranchée d’un seul coup par Buchner; qu il me soit seule- 
ment permis de souligner qu’on a tort de penser que Pasteur 
niait la possibilité de l’existence d’une diastase : bien au 
contraire, il l’a cherchée lui-méme, en collaboration avec 
ses éléves, et ce ne sont que les résultats négatifs de ses 
tentatives expérimentales, obtenus d’ailleurs par nombre 
de savants (1), qui lont amené a combattre la théorie de 
Moritz Traube, soutenue par Berthelot, comme n’ayant 
aucune base expérimentale. 

Quelle était la cause de cet insuccds? 

Pasteur aussi bien que Buchner, d’aprés le témoignage de 
M. Roux (2), a broyé la levure dans un mortier, en a congelé les 
cellules pour les faire éclater et comme Lintner (3) et Van Laer (4) 
il a essayé de faire sortir le suc & travers l’enveloppe par 
osmose. Mais rien n’y fit. Actuellement, aprés les recherches 


(1) Voir la littérature sur ce sujet dans le Zymasegdrung (p. 12-14, 1903) de 
E. et H- Buchner et M. Hahn et le trés intéressant chapitre sur la fermenta- 
He reat dans le livre de J. Duclaux : La Chimie de la matiére vivante 

10). 

(2) Annales de la Brasserie et de la Distillerie, p. 512, 1898. 

(3) Centralbl. f. Bakteriologie, II, t. V, p. 796, 41899. 

(4) Chem. Centralbl., t. I, p. 352, 1901. 
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de Hayduck (1), Delbriick, Lange, Kénig et Haymann (2), 
qui ont démontré que l'état de la levure est un facteur trés 
important de son activilé, la réponse & la question ci-dessus 
est facile : c'est que Pasteur a pris de la levure qui ne donnait 
pas de suc actif. Il arrive souvent, par exemple, que la levure 
provenant de la méme brasserie donne un jour du suc trés 
actif et un autre jour du suc trés peu actif ou méme inactif. 
D’autre part, la race joue aussi un role prépondérant: la levure 
haute, dite « parisienne », comme j'ai pu le constater, ne 
donne pas de sue actif ni d’aprés le procédé Buchner, ni d’aprés 
le mien. 

Or, Buchner a commencé ses expériences avec la levure 
de Munich qui donne presque toujours un suc actif et il n’est 
pas étonnant qu'il ait réussi. On peut dire, sans vouloir en 
quoi que ce soit amoindrir le grand et incontestable mérite de 
EK. et H. Buchner, mérite de chercher quand méme malgré 
Vinsuccés complet de ses prédécesseurs, que l’isolement de la 
zymase peut servir d’exemple classique du réle que joue parfois 
la chance dans les découvertes scientifiques. 

Aprés les belles expériences de E. et H. Buchner, tout le 
monde convenait que l’on ne pourrait extraire la zymase que par 
Vaction mécanique (broyage, congélation), ou chimique (dis- 
solvants divers de la membrane), et que le procédé de Buchner 
était le plus pratique, bien qu'il exigedt un matériel trés cher 
(presse hydraulique, appareil de broyage, etc.). 

En 1907, j'ai commencé mes expériences sur la kynétique de 
la fermentation alcoolique, mais au premier pas je me suis 
heurté a la difficulté que la presse n’était pas toujours dispo- 
nible aussi bien que la levure. II fallait imaginer quelque chose 
pour y remédier et ne pas mettre les expériences ‘sous la 
dépendance de ces circonstances accidentelles. Pour cela, 
jai commencé a employer la levure séche en la mélangeant 
avec de l'eau (une partie de levure pour deux d’eau), et la 
broyant (3) ensuite comme d’ordinaire. Les premiers essais 


(1) Wochenschrift f. Brauerei, t. I, p. 177, 345, 697, 1884. 

(2) Jahrb. der Vers. u. Lehranst. f. Brauerei, t. IV, p. 16, 158, 298, 1901, Cité 
dapres Buchner ; loc. cit., p. 69; 275-276. 

(3) Le broyage est une opération pénible et qui méme n’est pas sans danger 
pour la santé. 
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ont mal réussi. Le suc était trés peu actif. En cherchant la 
cause;:j’ai constaté que la levure séche restait en grande partie 
intacte pendant le broyage avec du'sable et de la terre d’infu- 
 soire. C’est pourquoi j’ai laissé la levure avec de l’eau pendant: 
quelque temps & la température ordinaire jusqu’a ce qu'il se 
forme une masse bien homogéne; broyée ensuite, elle a donné 
le suc non seulement extrémement actif, mais s’écoulant de la 
presse deux a trois fois plus vite, ce qui était important pour 
moi. Ordinairement, c’est-a-dire d’aprés la méthode de Buchner, 
il fallait. presser au moins trois heures : d’aprés la modification 
que j’ai apportée, il suffisait d’une heure & une heure et demie; 
en outre le suc était trés clair et, laissé seul, sans addition de 
sucre, il ne dégageait pas, d’acide carbonique, étant privé de 
elycogéne, circonstance qui dans beaucoup de cas devient trés 
avantageuse. 

J'ai mené alors une série d’expériences paralléles, broyant la 
levure fraiche et la méme levure préalablement desséchée (1) 
et j'ai pu constater que le suc de la levure séchée était toujours 
plus actif; il arrivait méme souvent que le suc de la levure fraiche 
(de la brasserie de Schultheiss 4 Berlin) était presque inactif et ne 
s écoulait que trés difficilement, de sorte que d’un kilogramme 
de levure je n’obtenais que 100 et méme 50 cent. cubes au lieu 
de 500 ou 400 cent. cubes, tandis qu’aprés la dessiccation elle 
donnait un suc trés actif. 

La levure séchée, enveloppée seulement dans le papier-filtre, 
conseryait son activité tres longtemps. Comme exemple je puis 
citer ici le cas d’une levure (Schultheiss, & Berlin) qui aprés deux 
ans a montré son pouvoir de fermentation égal & 1,4 au lieu 
de 1,9 qu’elle avait donné au commencement. Cette circonstance 
permet de faire des expériences absolument comparatives pen- 
dant un temps trés long, et « last not least », on sait toujours 
@avance la quantité et Vactivité du suc qu’on obtiendra d'un 
certain poids de levure (2). Je travaillais pendant deux ans en me 
servant de cette modification de laméthode de Buchner. En con- 


(1) Je commengais par sécher la levure 4 la température de 35 4 45 degrés, 
pendant quatre A cing heures (d’aprés le procédé de Buchner et Mitscher- 
lich : Zeischr f. Physiol. Chem., t. XLII, p. 534, 1904), et Texposais ensuite 
‘i la température ordinaire. 

(2) Biochem. Zeitschr., t. XX, p. 116, 1909. 
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linuant ensuite mes recherches aulaboratoire d’Emile Fischer: 
j airencontré une autre difficulté: il y avait bien la la presse 
hydraulique, mais pas d’appareil pour le broyage de la levure. 
Au lieu de suc ‘jai essayé d’employer directement la levure : 
séche pour produire synthétiquement l’éther du sucre et de 
acide phosphorique dont je poursuivais alors l'étude (4). Pour 
interrompre la fermentation, je chauffais le liquide de fer- 
mentation au bain-marie et c’est pendant cette opération que 
mon attention fit attirée par la coagulation de tout le liquide, 
comme s'il se fit agi d'une solution des albuminoides et non 
pas d'une suspension des levures. Gette observation m’a donné 
pour la premiére fois lidée d’essayer si le suc de macération 
ne fermermenterait pas, et mes recherches dans cette direction 
ont été couronnées dun plein succes (2).. 

Je vais maintenant décrire la méthode de préparation du suc 
de macération et les expériences que j’ai entreprises pour pré- 
ciser les conditions dans lesquelles on obtient le maximum 
d’activité, ainsi que quelques propriétés essentielles du suc. 


MErHopE. 


On prend un seau de levure fraiche, on le met dans un 
récipient cylindrique, d'une contenance d’au moins 50 litres, 
on le place sous le robinet d’une conduite d’eau muni d’un 
tube de caoutchouc; le récipient une fois rempli, on laisse 
couler le robinet légerement pendant tout le temps du lavage. 
De temps en temps on remue bien Ja levure avec un baton 
en bois. Si lon fait soigneusement cette opération, l'eau dans 
le récipient devient tout & fait claire, la levure, bien divisée 
et blanche, tombant vite sur le fond du récipient. On laisse 
la levure immergée sous l’eau sans fermer le robinet pendant 
une nuit. 

En été il est préférable de mettre dans le récipient un gros 
morceau de glace aprés avoir fermé le robinet. Le matin, on 
trouve la levure bien déposée au fond du vase. On procéde 
alors au décantage, puis on prend une grande terrine, sur 


(1) Ibid., t. 28, p. 226, 1910. 
(2) Comptes rendus de l' Acad. des sciences, séance du 3 janvier et du 24 avril 
4911, — Bul. de la Soc. chim. de France, séances du 27 janvier et du 24 mars 1911. 
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laquelle on place un tamis avec des trous assez grands (5 cent. 
carrés par exemple), on le recouvre d'une toile a filtrer bien 
mince et on jette dessus la levure. Aprés lavoir laissée 
égoutter pendant quelque temps, on prend les quatre bouts 
de la toile, on les réunit ensemble et on les ficelle. Ensuite, 
on Venveloppe avec une toile & presser, on met le tout 
sous une presse & main sur laquelle on agit jusqu’a ce que 
la levure devienne assez compacte pour la faire passer a 
travers un tamis, ayant des mailles de 5 cent. carrés, qui 
se trouve au-dessus du papier-filtre placé sur un portoir en 
bois. On étale la levure tamisée en une couche de 1 a 
1 1/2 cenlimétre d’épaisseur, et on laisse ensuite sécher & une 
température de 25 & 35 degrés. En deux jours la levure est 
complétement séche. 

A ceux qui voudraient s’éviter la peine de cette opération 
préliminaire et la perte de temps, je conseille de faire venir la 
levure de chez M. Schroder, & Munich (1), qui la prépare 
d’aprés mes indications (2). Elle est toujours trés active et 
propre. Pour obtenir le suc, on prend 50 grammes de levure 
séchée (3), on ajoute 150 grammes d'eau, on mélange bien 
avec une baguette en verre dans une capsule et on laisse macérer 
a 35 degrés pendant deux heures, ou & 25 degrés pendant 
six heures. Aprés on jette la masse sur le filtre ordinaire et on 
la laisse s’écouler. Il n’y a pas besoin de refroidir le filtrat par 
de la glace (sinon en été), mais si l'on veut obtenir le plus pos- 
sible de suc (en 12 heures on peut en avoir de 70 & 80 cent. 
cubes), il est préférable de le faire, parce que la filtration 
devient de plus en plus lente (4). On pourrait aussi séparer le 
suc de la levure en centrifugeant le mélange & la vitesse de 
3.000 tours & la minute, ou en pressant & travers un filtre- 
presse, etc. On peut conserver le suc assez longtemps aprés 

(1) Landwehrstr, p. 45, Ke-2 M. 

(2) Il me semble qu’elle pourrait remplacer la levure fraiche ou la levure 


desséchée par l'acétone (zymine), dans le traitement de certaines maladies. II 
serail intéressant que des expériences dans cette direction fussent faites par 
des médecins. 

(3) Sil’on veut obtenir une plus grande quantité de suc, 11 est préférable 
de faire macérer dans plusieurs capsules en mettant dans chacune 30 grammes 
de levure séche et en en filtrant le contenu, apres la macération avec de 
eau, séparément. 


(4) Au commencement de la filtration en 15-20 minutes on obtient de 25 a 
30 centimétres cubes de suc. 


EXTRACTION DE LA ZYMASE PAR SIMPLE MACERATION 13 


avoir congelé complétement dans un mélange de glace et de 
sel, apres F. B. Ahrens et J. Meisenheimer (1). 

En faisant macérer la levure pendant vingt-quatre heures, 
a une température un peu au-dessus de 0 degré (3 degrés 
par exemple), ce qui est facile en hiver, en opérant dehors, 
on obltient ordinairement, mais pas toujours, des sucs bien 
actifs. Ktant donné qu’en été la macération & une tem- 
pérature aussi basse devient difficile, souvent méme im- 
possible, surtout si l’on veut la maintenir constante, je 
recommande pour cette raison la macération & 35 degrés au 
thermostat, d’autant plus qu’en Vespace de deux heures on 
obtient déja du suc, dont l’activité dépasse souvent celle du suc 
obtenu a une température trés basse; en outre elle est plus ré- 
quliére, ce qui est important pour les recherches comparatives. 

Je viens d’indiquer jusqu’ici comment on obtient assez 
rapidement le maximum d’activité; je vais maintenant rendre 
compte des expériences entreprises pour arriver & une étude 
systématique des conditions qui Je favorisent. 

Exp. I, a). — Pour cette expérience, ainsi que pour toutes les expériences 
semblables, je me suis servi de petites fioles d’Erlenmayer (80 cent. cubes 4 
peu prés avec une soupape de fermentation de Meissl) que je chargeais de 
20 cent. cubes de suc, 8 gr. de sucre et de 0,2 cent. cubes de toluéne. C’est 
par cette méthode que Buchner déterminait le pouvoir fermentatif de son suc 
et j'ai jugé utile, pour obtenir des données comparables a celles de Buchner, 
d’adopter laméme méthode, purement empirique, bien qu’il soit plus rationnel 
dexprimer l’activité du suc par une constante de la vitesse de la réaction 
pour la concentration optima en se servant de lappareil de Valton (2). 

Levure de Moritz du 30 décembre (1: 3), séchée 425 degrés. La concentra- 
lion a été calculée pour 25 cent. cubes, 8 gr. de saccharose augmentant le 
volume du liquide aprés la dissolution de 5 cent. cubes. Pour 50 gr. de la 
levure séchée, jai pris 150 gr. d'eau et jai laissé macérer pendant 3 et 6 
heures A 25 degrés (Nes 1 et 2). Aprés filtration j’ai recueilli 20 cent. cubes 
de sue en 25 minutes. 


: ;BAMMES DE CO® PAR JOUR 
CENT. cuRES | CONCENTRATION aekenes 0 - | GRAMMES 


NOS 
CO? 


de suc. p- 100. 


0,3/0,48/0,38]0,21/0,20/0,02/0,00] 1,82 
1,27/0,67/0,36| » |0,33]0,00] » 2,63 


(1) Zymasegdrung, p. 226, 1903. 
(2) Biochem., Zeitschr.,. t..X, p. 456 et t. XXVIII, p. 227-228. 
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Exp. I, b). — On a laissé s’écouler le méme suc a la température ordinaire 
pendant une nuit, et le jour suivant, c’est-a-dire apres 17 heures de filtration, 


on a fait Vexpérience analogue aI a. ait 


GRAMMES CO* PAR JOUR 


CENT. CUBES CONCENTRATION GRAMMES 


Nos 
de suc. p- 100. 4 9 3 5 6 


1,00]0,06]0,03/0,07\0,00 
1,04]. — | — |0,60]0,00 


Enp. II, a). — La méme levure macérée pendant 20 heures a 15 degrés, avec 
trois parties d’eau. 


GRAMMES CO® PAR JOUR 
CENT, CUBES CONCENTRATION GRAMMES 


de suc. p- 100. 


1,34] 0,35] 0,09] 0,02] 0,00 


Exe. Il, 5). — La méme levure, macérée A 3 degrés (dehors) avee 3 parties 
deau pendant 24 heures. 


GRAMMES CQ? PAR JOUR 
CENT. CUBES CONCENTRATION GRAMMES 


de suc. p- 100. CO* 


Exp. II, c), — Le méme suc qu’on a laissé s’écouler pendant 24 heures 
4 la température ordinaire. Le suc a commencé ad fermenter de suite, mais 
la fermentation ne dura qu’un jour. 


a 


: ¢ GRAMMES CO? ‘ 
CENT. CUBES CONCENTRATION OX Pan JOUR GRAMMES 


de suc. p+ 100. 1 9 3 CO? 


20 32 0,54 0,02 0,00 0,56 
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Exp. [1]: — La méme levure, mais macérée pendant 19 heures 2 23 degrés. 
Le suc a commencé a fermenter de suite. 


CENT. CUBES 


de suc. 


GRAMMES CQO? par Jour 


CONCENTRATION 


p. L100. 


) 


GRAMMES 


Co? 


Exp. [1V. — La méme levure, mais séchée a 35 degrés, et macérée ensuite 
2 25 degrés, pendant 5,6 et 7 heures, et & 0 degré pendant 24 heures, avec 
3 parties d’eau (N° 1, 2,3, 4). Le mélange en parties égales de ces quatre sucs 
contenait 16,17 p. 100 de résidu sec. Le suc macéré a 0 degré contenait 
14,90 p. 100 de résidu see. 


GRAMMES CO? 


MACE N ; 
MACERATION part jour. 


GRAMMES 


NUMEROS 


cO*. 


CONCENTKATION 


heures. | degrés. 1 2 5 6 


1 


0, 68]0,36/0,20|0,00 
0.77|0,41]0,27 
0,79]0,36/0,20 
0,53}0,55]0,00 


Exp. V. — La méme levure séchée a la température ordinaire et macérée 
ensuite pendant 2 heures A 35 degrés, avec 3 parties d’eau (Résidu sec 
15,66 p. 100). 


GRAMMES DE CO? 


CENT. CUBES CONCENTRATION Pe oan GRAMMES 
de suc, p- 100. cO?. 
1 2 5 6 
20 32 0,42/0,25}0,09]0,00 0,76 
Exp. VI. — La méme levure que dans l’expérience IV, mais aprés trois mois 


de conservation, a été macérée pendant 2 heures 4 35 degrés. 
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GRAMMES DE CO? 


CENT. CUBES CONCENTRATION Sepa oute GRAMMES 


de suc. p- 100. j CO’: 


0,43]0,65/0,13]/0,07/0,05]0,00 1,35 


Exe, VII, a). — Levure du- 10 janvier (Moritz), lavée et pressée le méme 
jour, séchée a 35 degrés, macérée pendant 4 h. 1/2 a 25 degrés avec deux 
parties d’eau: Cette levure broyée avec du sable a donné du suc qui ne fer- 
mentait pas du tout le sucre. 


La quantité d’acide carbonique dégagé pendant le deuxiéme 
jour est trois fois plus grande que pendant le premier. Ceci 
s'explique par ce fait que la fermentation a commencé aprés 
quelques heures seulement. II y a des cas, d’ailleurs rares, ott 
la fermentation ne commence qu’aprés 24 heures et méme 
davantage. Il est difficile, sans connaitre complétement le méca- 
nisme de la fermentation, de donner une explication de ce 
phénoméne curieux ;.on peut faire seulement des suppositions 
plus ou moins plausibles. 


GRAMMES D& CO? PAR JOUR 
CENT. CUBES CONCENTRATION u GRAMMES 


de suc. p. 100. CO? 


0,28/0,66]0,46/0,28]0,22/0,04 4,91 


iixe. VII, 6). — Le méme sue qu’on a laissé s’écouler pendant 16 heures A 
la température ordinaire. 


sears Midas GRAMMES DE CQO® par Jou 
CENT. CUBES CONCENTRATION - CO wees kis GRAMMES 


de sue, p. 100. 1 9 


—— OO | eee eee | 


32 0,41 | 0,36 
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Exp, VIII, a). — Les mémes conditions que dans l’expérience précédente, 
mais la levure a été séchée a 25 deegrés. 


GRAMMES DE CQ? par JOUR 
CENT. CUBES CONCENTRATION GRAMMES 


de suc. p. 100. 


Exp. VIII, 6). — Le méme suc aprés 16 heures de filtration & la tempéra- 
ture ordinaire. 


Bite, Foon GRAMMES DE 2 PAB JOUR 
CENT. CUBES CONCENTRATION co GRAMMES 
de suc. p- 100. 5 


0,50 | 0,68 | 0,26 | 0,00 


Exe. 1X, a). — La méme levure séchée a 15 degrés et macérée ensuite 
pendant 4 h. 1/2 & 25 degrés avec 3 parties d’eau. Aprés l’addition du sucre 
aucune fermentation ne s’était produité. ; 


Exe. IX, 6). — Le méme suc aprés 16 heures de filtration. Il a commencé 
a fermenter le deuxiéme jour. 


GRAMMES CO? 
CENT. CUBES CONCENTRATION Par jour. : 
GRAMMES CO? 
de suc. p- 100. 


5 


0,11 | 0,03 | 0,00 


Exp. X, a). — La méme levure, mais pressée le jour suivant, c’est-a-dire, 
aprés le séjour sous l’eau froide pendant ia nuit, séchée ensuite 4 35 degrés 
et macérée 4h. 1/2 a 25 degrés. 


GrammEs CO? 
CENT. CUBES CONCENTRATION par jour. 4 
GRAMMES CO 


de suc. p- 100. 
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Exp. X, 6). — Le méme suc apres 16 heures de filtration a Ja température 
ordinaire. 


GRAMMES DE CO* 
par jour. 


CENT. CUBES CONCENTRATION vat! 
GRAMMES CO 


de suc. p- 100. 


0,68 | 0,21 | 0,04 | 0,00 


Exe. XI, a). — La méme levure (X a) séchée a 25 degrés et macérée ensuite 
4h. 1/2 a 25 degrés avec 3 parties d’eau 


GRAMMES DE CO? 
CENT. CUBES CONCENTRATION RS AES. 
GRAMMES CO? 
de suc. p- 100. 


1,30/0,7610,441/0,03}0,00 


Les expériences X et XI montrent qu'il est préférable de 
laisser la levure sous l’eau froide que de la presser le méme 
jour, comme dans les expériences VII et VIII. 


Exe. XI, 5). — Le méme suc aprés 16 heures de filtration. 
ENT. CUBES GRAMMES DE CO® par JoU 
si CONCENTRATION Spr ran sun GRAMMES 
de suc, p- 100. 5 CO? 


0,02 | 0,00 


Exp. XII. — Les sucs des expériences X a et XI a ont été mélangés a 
parties égales, et 4 20 cent. cubes de ce mélange on a ajouté 2 gr. de sucre. 


is os RAMM iO? 
CENT. CUBES concentration | °8AMMES DE CO* Pan JOUR GRAMMES 


de suc. p. 100. CO? 


EXTRACTION DE LA ZYMASE PAR SIMPLE MACERATION 19 


Exp. XIII, a). — La méme levure que dans l’expérience X, séchée 2X la 
température ordinaire et macérée 4h. 1/2 4 25 degrés, a donné du suc qui a 
commencé a fermenter le sucre (8 gr. pour 20 cent. cubes) le deuxiéme jour 
seulement; il donna en 24 heures 0,33 grammes de CO’, et la fermentation 
sarréta brusquement. 


Exp. XIII, 6). — Le méme sue aprés 16 heures de fillration n’a commencé 
a fermenter que le deuxiéme jour. La fermentation ne dura que deux jours. 


ae CONCENTRATION | GRAMMES DE CQO? PAR JOUR 
GENT. CUBES GRAMMES 


de suc. p. 100. 


Exe. XIV. — Les sues des expériences IX 6 et XIII 6 ont été mélangés et a 
20 cent. cubes (40 c. c. + 10 c. c.) on aajouté 2 grammes de sucre. La fermen- 


tation commenca aprés 24 heures et continua deux jours. 0,54 grammes 
dacide carbonique se sont dégagés. ll va de soi que du toluéne a été ajouté 
et méme en quantité double (0,4 cent. cubes au lieu de 0,2) en vue de la 
faible concentration en sucre. 


Le résultat étrange des expériences IX a, IX 4 et XII a et 
XIII 4 ne peut étre, en aucune maniére, attribué & l’infection 
du liquide par levure vivante. On ne peut l’expliquer pour le 
moment, nos connaissances sur le mécanisme intime de la fer- 
mentation n’étant pas encore completes. Il est & remarquer que 
les sucs pris aprés une longue filtration ne fermentent que 
2-3 jours; ce fait est di évidemment a la destruction de la 
coenzyme par une diastase spéciale, dont la présence dans le 
suc, d’aprés Buchner et Klatte, est trés probable (41). Le suc 
obtenu par macération de la levure séchée a la temperature 
ordinaire ne manifeste presque aucune ou une trés faible activité 
si la concentration en sucre est forte; si elle est faible, la fer- 
mentation commence, mais aprés un laps de temps plus ou 
moins long, pendant lequel se produisent probablement des 
réactions, le préparant pour ainsi dire & l’activité. Le temps 
de repos est suivi d’une activité croissante; ce phénoméne est 
analogue & celui qui a lieu dans les réactions chimiques con- 


sécutives et qui a été nommé par Bunsen et Rosce période 


(1) Biochem. Zeitschr., t, VIII, p. 520, 1908. 
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de l’induction (1). Mellor a démontré que celui-ci était une 
conséquence nécessaire de la loi de l’action de la masse et 
énoncé la loi : « the period of induction is characteristic of 
chemical reactions which take place in a series of intermediate 
stages » (2). D’autre part, j'ai pu démontrer que la disparition 
du sucre et le dégagement de l’acide carbonique dans la fer- 
mentation alcoolique sont des processus différents (3); c’est 
pourquoi je propose de nommer la période d’inertie qui pré- 
cede la fermentation méme, et est suivie ensuite d'une crois- 
sance de la vitesse de la réaction, comme une période de I’in- 
duction; les expériences suivantes montrent que cette période 
peut étre accélérée par élévation de la température ou diminu- 
tion de la concentration du sucre (4). 


Exp. XV, a). — La levure Moritz a été séchée a 15 degrés, macérée a 25 de- 
erés pendant 4 h. 1/2 avec 3 parties d’eau (XIII a). On a pris quatre fioles 
(1, 2,3, 4) avec des soupapes de fermentation; a chacune d’elles on a ajouté 
20 cent. cubes de suc et 0,2 de toluene. Aux fioles 1 et 3 on a ajouté en 
outre 8 grammes de sucre a chacune, et, aux fioles 2 et 4, 2 grammes a 
chacune. Les deux fioles 1 et 2 ont été mises a fermenter au thermostat a 
25 degrés et les autres (3 et 4) a 35 degrés. 

La fiole 1a commencé A fermenter le deuxiéme jour et a donné dans 
24 heures 0,33 grammes de CO?. 

La fiole 2 a commencé a fermenter aprés 2 heures et a donné 0,71 grammes 
de CO®. La fermentation dura 3 jours. 

La fiole 3 a commencé & fermenter aussitot addition du sucre et a donné 
en 24 heures 0,18 grammes de CO?. Le suc s’étant coagulé, je mis la fiole a 
25 degrés; le deuxiéme jour il s’est dégagé 0,09, le troisiéme 0,13, le qua- 
triéme et cinquiéme ensemble 0,21 d’acide carbonique, ce qui fait en tout 
0,66 grammes. 

La fiole 4 a commencé a fermenter aussitot addition de sucre et a donné 
dans 24 heures 0,42 grammes de CO?. 


Exe. XV, 6). — La méme levure séchée A 15 degrés, mais macérée a 
35 degrés pendant 2 heures avec 3 parties d'eau. Le tableau suivant donne le 
résultat des expériences XV et XV 6 ensemble. 


(1) Voir la littérature sur ce sujet dans le beau livre de Mellor : Chemica 
Statics and Dynamics, p. 113-118. 1908. 

(2) Jour. Chem. Soc. t. LXXXI, 1280, 1902. 

(3) Biochem. Zettsch., t. X, p. 456, 1890, et t. XXVIII, p. 227, 228, 1910. Je 
publierai prochainement un mémoire spécial sur la kynétique de la fermen- 
tation alcoolique. Jusqu’é présent on admettait ordinairement (Aberson, 
Hertzog, Euler) que ce processus était simple et obéissait & la loi d’une 
réaction monomoléculaire; en vérité il consiste au moins en deux réactions 
consécutives. 


(4) Elle peut étre considérablement retardée par l'addition des phosphates. 
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z 
“ o}o |8 GRAMMES DE CO? 

a! MACERATION |2/ a 15 ag 

iS) <s/e ; = 

S m/ eo! < par jour. FS, a! 

2 . z : & “9 REMARQUES 

A Sie = 5 ) 

5/5 );a 
degré.| heures. 2 5 e 1 2 3 5 6 

Abe 25 4 1/2/20}32 »}25] » |0,33 0,00) » » 10,83|Commence 2e jour. 

2 » » »| 9,5} »/0,60/0,07}0,04/0,00] » |0,71)Aprés 2 heures. 

3 » » »]32 »/35]0,18/0, 09/0, 13/0,26/0,00}0,66]Aussitst laddition; coa- 
gulation a 35°, a partir 
du 2° jour mis a 25°. 

4 » » »| 9,5] »10,42/0,00) » » » 10,42 > 

BP 35 2 »{82 »/25/0, 83/0, 35/0, 13/0, 05/0, 00/4, 36|Aprés quelques heures. 

6 » » »} 9,5} »10,65/0,06/0,03)0,00) » 0,74 Aussitét laddition. 

7c » » »{32 » 1/35 0,62 0,00 » » » 0,62 Coagulation. 

8 » » » ss » 0,42 0,00 » » » 0,42 4 


On apercoit le fait curieux que la levure séchée a 15 degrés 
et macérée 4 h. 1/2 & 25 degrés a donné du suc qui fermentait 
faiblement (0,33 grammes de CO?) ; macérée au contraire & 35 de- 
erés, elle a donné du suc qui fermentait normalement (1,36 gr. 
de CO* sur 8 grammes de sucre). 

Pour mieux faire ressortir l’influence de la dessiccation, de 
la température et de la durée de la macération sur l’activité du 
suc, je vais décrire les expériences qui se trouvent réunies 
dans les tableaux suivants : 


Exp. XVI. — La levure Moritz du 20 janvier. Concentration du sucre 32 p. 100, 
20 cent. cubes de suc pour chaque fiole et 0,2 cent. cubes de toluene. La 
fermentation a eu lieu & 25 degrés. Une partie de levure pour trois d’eau. 


MACERATION GRAMMES CQO? par JOUR 
DESSICCATION GRAMMES 


co’. 


degrés. ’ 
degrés. | heures. 


— |0,10/0,00 
4/0,1010,05]0,04 
;10,06/0,02]0, 00 
0,070, 00 
,01/0, 00 
,02] 0,00 
,00]0, 00 
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Exp. XVII. — La levure & bocks de Moritz. Mémes conditions que dans 
Vexpérience XVI. Pour les numéros 6, 7 el 8 on a pris une partie de levure 
pour deux et demi d'eau. Le suc a commencé a fermenter aussitot l’addition 
du sucre. Le suc dn n° 6 contenait 18,95 p. 100 de résidu sec, et celui du 
n° 8, 49,05. 


MACERATION GRAMMES CO? PAR JOUR 
DBSSICCATION GRAMMES 


degrés. ‘ CO? 
degrés|heures 


3 4 5 


ee 
| » 


210,00) » | » 
0,00} » | » 
0,13/0,04/0, 00 
0,19/0,0910,04 
210,20/0,08|0,02 ee 
0,48} = ite ae th 810. 00 
0,26]0.43| — = 10.06 

Ea ae 0,00 » 
0,62/0,05|0,00 
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Exe. XIII. — On a mélangé 10 cent. cubes de suc du n° | avec 10 cent. 
cubes de celui du n° 7 (Expérience XVII) non bouilli (n° 1) et bouilli (n° 2), 
du tableau ci-dessous), on a ajouté 8 grammes de sucre avec 0,2 cent. cubes 
de toluéne pour chaque fiole. Le tableau suivant montre la marche de la 
fermentation dans les deux cas. 


GRAMMES DE CQO? PAR JOUR 
GRAMMES 


CO* 


0,10 | 0,02 | 0,00 1,60 
0,04 0,00 » 1,29 


On constate que la levure séchée & la température ordinaire 
donne du suc trés pauvre en coenzyme ; si l’on mélange le suc 
peu actif avec du suc actif aprés lavoir fait bouillir, celui-la 
devient 4 son tour bien actif, c’est-’-dire que l’inactivité du suc 
ne dépend pas ordinairement de l’absence de la zymase, mais 
de la coenzyme. Il y a d@ailleurs des exceptions, comme on 
verra plus loin, la levure dite « parisienne » ne donnant pas 
de suc actif, méme si on le mélange avec du suc tres actif préa- 
lablement bouilli. 
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Exp. XIX. — Levure de Munich du 3 février. Gette levure, apres avoir été 
séchée par Schroder pendant 4 heures & 30-35 degrés, m’a élé envoyée encore 
humide; bien qu'elle ait supporté un transport par chemin de fer pendant 
2 jours, elle a donné aprés sa dessiccation compléte un suc trés actif. 


MACERATION GRAMMES CQO? PAR JOUR 


de suc. 


NUMEROS 
CENT, CUBES 
CONCENTRATION 
DESSICCATION 
GRAMMES 
CO? 


heures. 3 4 5 


| 


— |0,12]0,00] » 
0,44] » |0,06}0,00 
— |0,42]0,06]0,00 
0,09}0,02]0,00 
— |0,37}0,03 
— |0,03/0,00 


& wD = 
ww 


we 


oO ow 
nw bw 
Ct Cet 


La levure a été macérée avec 3 parties d’eau 4 Vexception du n° 4. Pour 
cette expérience j'ai fait macérer 100 grammes de levure avec 100 grammes 
d'eau; néanmoins on voit que la quantité d’acide carbonique dégagée a été 
égale a celle du n° 1, c’est-a-dire 2,32 et 2,33 grammes, bien que le suc fut 
beaucoup plus concentré. La fermentation était excessivement rapide, mais 
elle s’arréta a cause de la coagulation des albuminoides (41). Le suc de levure 
A bock commeneait a fermenter aussit6t l'addition du sucre, celui de la levure 
de Munich aprés une heure. La levure macérée 6 heures a 25 degrés donnait 
le suc qui commencait ordinairement a faire fermenter le sucre plus tdét 
que celle macérée 2 heures a 35 degrés. 


_ Pour faciliter Vapercu des expériences décrites ci-dessus, 
dont le but était de préciser influence de la dessiccation, de la 
durée et de la température de la macération sur l’activité du 
suc, je joins le tableau suivant dans lequel sont réunies les 
données expérimentales qui m’ont conduit a la formule de la 
préparation du suc que j’ai donnée dans les séances de la 
Société chimique de France des 27 janvier et 24 mars 19141. 


(1) Voir aussi mon mémoire: La zymase est-elle une diastase? Ces Annales, 
n°’ 9; p- 682, 4941. 
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z |e MACERATION Sy hen Os & 
3 as E B S A s = a s Z ne n,o 
2 | 28 |/s.2|  — Zs/283| 2c | 212 
P|) e |e8el 8 pE2/5i-| 28 |2 5 
Wael ei a 1 “ee|"ss| 22/2 A 
z S ¢ heures. degrés. © o Pi ze 
fo) a aS ) os oO 
Lo) Fi S ° 
A} 32 15 1:3 41/2 25 — — 0 0 
2 » » » » » 16 2 0,14 0,07 
3 » » » » » — Mi 0,33 0,33 
4 » » » » » 16 2 0,49 | 0,25 
5 » » » » » —_— 4 0,33 0,33 
6 950 » » » » — 3 0.71 0,27 
7 32 » » 6 » — 2 0,68 | 0,34 
8 » » » 2 35 7 5 0,76 (a 85) 
9 » » » » » —_ 5 4,36 0,27 
10 9,5 y » » » a 5} 0. T+ 0,25 
4A Bi » » » » _ 2 0,08 0,04 
42 » 25 » Dh 0 = 2 1,08 | 0,54 
43 » » » 24 3 —— 6 499 0,33 
VL » » uw » » Qh 2 0 : 56 0 5 28 
45 » » » » 45 — 5 A TD 0,36 
16 OE » » » 95 —_— 4 0,85 0,24 
AT 32 » » » » — 7 41,82 | 0,26 
18 » » » » » hT 5 1,16 0,23 
19 » » » 41/2 » — 6 2527 120,38 
90 » » » » » 16 4 1 2 4A 0 3 38 
a1 » » » » » 6 250 0,42 
99 » » » » » 16 4 41,48 0,37 
93 » » » 5 », — 5 4-24 0,25 
24 » » » 6 » —_— 6 2.63 0 44 
95 » » » » » 47 5 4.64 0/33 
26 » » » » » —_ 5 4.45 0,29 
7 » » » » » —_— 5 4,89 0,38 
98 » » As a /2 » » oe 6 2 5 35. 0 4 39 
29 » ) 4) 203 » » — 5 2,49 | 0,50 
30 » » » 7 » _ 5 Past) OB27 
31 » » » 49 » — 2 0,92 0,46 
32 » » » tl 35 — 5 1 : 78 0,36 
33 » » » Ae » — 4 W542.) 0035 
34 » » » » » — ‘i 1,35 0,19 
35 » » Laew3) » » — 6 2,33 0,39 
36 » » » » » — S 1,65 0,33 
37 » » Iv ee 4/2 » » _ 8 2h 0,27 
38 » » ans » » — 5 2,47 0.49 
39 » ») » » » — » 2,47 0 ‘ 49 
4 ») » » 2 4/2 » = » 4.56 0.34 
4d » » I EYP. » » su 7 2,04 | 0,29 
BIAleh, » 1:3 3 ; aL ta ga ah gay 
43 » » » 4 » es » 1 Te} 0.85 
AA » 35 » 44/2 95 — it AS a i 
45 » » » » » 16 ia 0,79 0.26 
46 » » » » » — 6 DAT 0,36 
47 » » » » » 16 3 0,89 | 0,30 
48 » » » 6 » 4 Ay 20 ie Oso 
49 » » » 2 35 — 5 2,22] 0,44 
50 » » Aan) » Y ee 4 1598 | 0,50 
54 » » I » » _ » 2.33 0.58 
BB hoi » > » phos Obs eh) bah aiesS 
53 » » » 4. » — » 4,63 0°44 
54 » » » 6 » fs » 1,638 0,44 


(1) La durée moyenne de filtration était égale 41 heure a peu prés pour toutes les 
experiences 4 l'exception des numéros 2, 4, 14, 18, 20, 22, 25, 45 et 47. 
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Un regard sur le tableau ci-contre suffit pour voir que I’acti- 
vité du suc de macération dépend avant tout de la température 
de dessiccation, de la durée et de la température de la macé- 
ration (sans parler de l’influence de la race et de l’6tat de levure, 
ces deux facteurs ayant la méme influence sur l’activité du 
suc, qu'il soit obtenu d’aprés la méthode de Buchner ou d’aprés 
la mienne). 

La durée de la dessiccation joue aussi un certain réle, mais 
toutefois il est beaucoup moins important que celui de la tem- 
pérature, parce que la levure desséchée & 15 degrés, en deux 
jours, donne tout de méme le suc inactif, tandis que la méme 
levure desséchée en deux jours 4 25-35 degrés le livre actif. 

On observe aussi qu’en macérant & 25 degrés pendant 6 heures 
on obtient une trés bonne activité, mais il est préférable de 
macérer & 35 degrés parce qu’on gagne beaucoup de temps, ce 
qui a, pour certaines expériences, une grande importance. 

L’influence extrémement favorable de la dessiccation 4 une 
certaine température sur l’activité de la levure donne lieu de 
penser & l’existence de la prozymase. 

Telles sont les conditions qui permettent d’obtenir le 
maximum d’activité, dans le temps le plus court possible, et 
qui m’ont conduit & donner la formule courte, précise et pra- 
tique que voici : Dessécher la levure a 25-30 degrés, faire macérer 
ensuite avec 3 parties d'eau a 35 deyrés pendant 2 heures. — 

Ces expériences montrent aussi que l’on peut sécher la 
Jevure & 35 degrés; si lon perd un peu en activité (d’ailleurs 
pas toujours), on gagne en temps de préparation. Si l’épaisseur 
de la couche ne dépasse pas 1 cent. 1/2, on obtient la levure 
séche en 24 heures. On pourrait aussi commencer a sécher la 
levure & 40 et 45 degrés, comme je le pratiquais en me servant 
de la méthode de Buchner (voir plus haut), et finir & 25 degrés 
ou méme & la température ordinaire, mais la chose la plus 
simple, c’est d’employer la levure séche de Munich qui est trés 
bien lavée, — circonstance qui dans certains cas n'est pas sans 
importance, — et donne toujours du suc trés actif. 

Aussi était-il intéressant de voir s'il existait un rapport entre 
le résidu sec et le pouvoir fermentalif du suc. Pour doser le 
résidu sec on a pris chaque fois 10 cent. cubes de suc et on les 
a séchés & 100 degrés jusqu’a poids constant. 


\ 
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Exp. XX. — Levure de Munich du 28 janvier macérée avec 3 parties d’eau. 
La méme levure fraiche traitée d’aprés le procédé de Buchner et Hahn 
(nes 5 et 6) a donné le suc presque inactif (résidu sec 9,77 p. 100). 


GRAMMES DE SUCRE 
Par ous GRAMMES 


MACERATION RESIDU 


CUBES 


sec 
CO?. 


NUMEROS 


p. 100. 


CONCENTRATION 
DESSICCATION 


CENT. 


degrés. | heures. 2 6 7 


0,1510,07/0,00 
0,17}0,09)0,00 
0,00) » » 
0,00} » » 
0,02/0,01)0,00 
0,02}0,01/0,00 


GRAMMES DE SUCRE 


MACERATION gee 
par jour. 


. 100. 


REMARQUES 


NUMEROS 
DESSICCATIUN 
RESIDU SEC 


heures. 


0,05 0.34)15,61)D'aprés la méthode de Buch- 
* ner. A commencé a fer- 
0,41 0,33] » menter de suite. 
0,02 0,05} 6,(9)/A commencé aprés quel- 
ques heures. 
0,418 0,97)17, 21) De suite. 
0,00 0,17}13,88]Quelques heures apres. 
Exp. XXII. — La levure de Munich du 15 février macérée avec 3 parties 
SS SSE LS LT LET a SE eT EE TT a SS 
| 
ele ae MACHRATION GRAMMES C.O* ae 
S ra) } * RESIDU 
- Bs a Pe aves GRAMMES 
Blot & , sec 
Ze 5 co*. 
S a p- 100. 
© | degrés. | heures. 1 5 So} ae 22 
PAD pe 32) 35 3 1,41/0,87/0,32]0,12}0,00 2,42 15,08 
2 » » 25 6 1,14/0,80]0,23)0,03}0,00 42 15, 02 
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aT 


d'eau a 35 degrés pendant 2 heures, et A 25 degrés pendant 6 heures, a donné 
des sues tout & fait comparables. 


Voici les expériences que j’ai faites pour voir comment se 
comporte le résidu sec si l’on modifie la température ou la 
durée de la macération ou enfin la dilution. 


Exp XXIII, a et 6). — Levure de Munich du 28 février. 


” MACERATION RESIDU Ss 

= sec 2 DILUTION 

z p- 100. Z 

degres. | heures. 

1 35 2 8,07 || 4] 4: 2/2 

2 35 5 a 

3 4 20 FOTOS) By dese 

4 15 20 PEST e | LISS 

5 35 20 19549 |) 5] 1: 6 
Neopet ye & 


MACERATION 


degrés. | heures. 
po AES 
35 2 
» » 
» » 
» » 
» » 
» 3 


RESIDU 
GRAMMES 
sec. 
Go?. 
p. 100. 

10,98 1,86 
8,66 1,44 
6,08 0,64 
2,07 0,59 
4',30 0,37 
5,40 0,30 


Dans l’expérience XXIII 4 on a fait macérer la méme levure 
avec 2 1/2, 3, 4,5 et 6 parties d’eau. Il est évident a prior 
- que plus on ajoute d’eau, plus le suc perd de son activité. 


Exp. XXIV. — La levure du 3 février mélangée avec 3 parties d’eau. 


No 
No 
No 
No 
No 
No 


whos = 


nD ee 


. Filtré de suite . 5 tas 
. Aprés_41_heure 4 45 degrés. . . 
. Aprés 1 heure 445 degrés. . 


Apres 2 heures a 35 degrés 


Apres 3 heures 4 35 degrés . . 


Apres 4 heures 4 35 degrés 


Résidu sec. 


7,24 p. 100 
My pele = 
se ee 
10,00 — 
0a 
Ce eee 


Les expériences suivantes rendent compte de l’influence 
la durée de filtration. 


de 
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Exe. XXV, a et b). — Levure de Munich du 20 février, macérée avec 3 par- 
ties d’eau 4 35 degrés pendant 2 h. 1/2. 


\ 


A. — Filtré de suite. B. — Filtré aprés 24 heures. 


GRAMMES CQ? 
par jour. 


GRAMMES CO? 
par jour. 


C. C. DE SUC 
CONCENTRATION 
GRAMMES CO? 
GRAMMES CO? 


) 
=) 
mM 
<> 
a 
5 
3 


CONCENTRATION 


l | 
CN SGT ea Ep a ap a g | 9 


20] 32 |4,68/0,53|0,13 0,05]0,00]2,39]| 20 | 32 |0,03}0,76/0,48)0, 42/0, 00)4, 69 


» 
i) 


Le méme suc ayant été laissé sans contact avec la levure 
pendant 24 heures 4 la température ordinaire ne fermentait 
plus, c’est-a-dire que le contact du suc avec la levure est favo- 
rable a la conservation de lactivité du suc. Il reste a éclaircir 
la cause de ce fait. curieux. 

La durée de la macération a une influence plus grande sur 
Vactivité du suc que sur la quantité de résidu sec, surtout si 
elle est faite & une température élevée, et cela se comprend 
parce que, si celle-ci favorise la macération, elle favorise aussi 
la destruction de la coenzyme par une diastase (4). 


Pour étudier l’influence de la race j’ai fait quelques expé- 
riences avec de la levure haute, dite parisienne, en Ja traitant 
d’aprés la méthode de Buchner et Hahn et d’aprés la mienne, 
mais le suc obtenu restait inactif, quoique la levure fraiche 
aussi bien que desséchée fassent fermenter vigoureusement le 
sucre. Pour en éclaircir la cause, j'ai essayé d’ajouter au suc 
du phosphate de soude, de le mélanger & parties égales avec 
du suc trés actif, mais bouilli, d'une autre levure, de rajeunir 
la levure méme d’aprés le procédé de Hayduck, de la laisser 
immergée sous l’eau pendant 24 heures 4 0°, mais tous ces 
efforts restaient vains, le suc était toujours inactif. 

Si Ton dilue avec du suc bouilli de la levure « parisienne » 


(1) Loc. cit. 
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le suc actif d'une autre levure, celui-la se comporte comme 
sil s’agissait d’eau pure. Il est clair que non seulement le suc 
de levure « parisienne » ne contient pas de zymase, mais qu’il 
est aussi privé de coenzyme sous forme organique. 


Exp. XXVI. — 10 cent. cubes de suc de levure de Moritz (séchée A la tempé- 
rature ordinaire), dont le pouvoir fermentatif était 0,76, ont été mélangés 
avec 10 cent. cubes d'eau (fiole A) et avec 10 cent. cubes de suc bouilli de 
levure parisienne (fiole B); dans les deux cas aucune fermentation du sucre 
qu’on a ajouté (8 grammes par fiole) ne s’était produite. 

La levure haute de Springer du 28 janvier a donné du suc qui faisait fer- 
menter le sucre, mais trés faiblement : 0,42 gr. de CO* pour 8 grammes de 
sucre et 20 cent. cubes de suc en 3 jours. Le sue contenait 8,85 p. 100 de 
résidu sec. Un mélange & parties égales du suc de levure parisienne avec 
celui de leyure de Springer, qui contenait 9,42 p. 100 de résidu sec, ne fer- 
mentait pas le sucre non plus. 


Dans une autre expérience, le suc de levure Springer était 
tout & fait mactif (résidu sec 7,5 p. 100) méme -concentré par 
congélation (r. s. 12 p. 100). Cette propriété de la levure haute, 
de ne pas donner un suc actif, est énigmatique et, pour le mo- 
ment, j éprouve de la difficulté & donner une explication plus 
ou moins plausible, mais je me propose de continuer l'étude 
de ce fait curieux dans l’espoir de l’éclaircir enfin. 


De toutes les expériences décrites plus haut il se dégage 
pleinement le rdéle que jouent, dans l’activité du suc de macé- 
ration, les facteurs tels que : 


1° température de la dessiccation de la levure; 

2° température et durée de la macération (le dernier fac- 
teur est une fonction du premier et le rapport entre eux 
peut étre exprimé par /’ = / [2]; 

3° conservation du suc seul ou avec de la levure; 

4° degré de la dilution et 5° état et race de la levure, ces 
deux facteurs étant d’ailleurs, comme je lai dit plus haut, 
communs pour l’activité du suc de macération et celui du 


broyage. 
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naitre ici que quelques-unes des expériences que j'ai faites 
sur l’endotryptase de Hahn (1), qui youe un role si important 
dans les transformations que subit‘le suc et peut-étre dans la 
macération méme. S’il est abandonné & la température ordi- 
naire sans addition de sucre, un dépot des albuminoides appa- 
rait le deuxiéme ou le troisidme jour. A 35 degrés le dépét peut 
se former déja en quelques heures, surtout avec du suc de la 
levure de Munich. Peu & peu le dépot disparait en se liqué- 
fiant sous l’action de l’endotryptase. 

Ainsi on peut toujours observer deux phases: l’apparition du 
coagulum et sa disparition progressive. I] est fort probable que 
la premiére phase du phénoméne est due & la présence de la 
présure, comme le montre l’expérience suivante. 


Exe. XXVIII. — J’ai pris deux matras (A el B) avec du lait (100 cent. cubes 
dans chacun), j’y ai ajouté une forte quantité de toluene et a l'un d’eux (A), 
en outre, 5 cent. cubes de suc de la levure de Munich. Ensuite je les ai mis 
au thermostat 4 35 degrés. En l’espace d’une nuit, le lait en expérience dans 
le matras A était complétement coagulé, tandis qu’il restait tel dans le matras 
témoin B. 


Deuxiéme phase. — La dissolution du coagulum sous l’action 
de l’endotryptase a été suivie par la méthode de Mett modi- 
fiée (2), qui a été & son tour contrélée par le dosage indirect 
des albuminoides coagulables. Je décrirai ici bri:vement quel- 
ques expériences faites en vue d’établir le rapport quelconque 
pouvant exister entre l’activité du suc et ses propriétés endo- 
tryptiques. 


MérHope. 


On a pris des petits tubes & essais (A), d'un diamétre ne 
dépassant pas 1 centimétre, et on les a remplis avec de la géla- 
tine thymolysée. Ces tubes, la gélatine étant solidifiée, ont été 


liquéfié 4 une longueur de 1 centimetre dans les tubes ow la solution de 
pepsine (a 4 p. 100) est diluée de solution de NaCl A 0,9 p. 100, au bout de 
5-6 jours. Dans les tubes ot cette soiution est diluée de sue bouilli il ny a 


pas d’attaque perceptible. Pour la trypsine l'action est de moitié plus faible 
en présence de suc bouilli. 
(4) Loe. cit., p. 287. 


(2) Franz Furmann, Vorlesungen tiber Bakterienensyme, 1907, p. 25. 
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mis dans le sens inverse dans des tubes & essai d’un diamétre 
plus grand (B), qui contenaient du suc & essayer sur son acti- 
vité endotryptique, comme le montre le dessin schématique 
ci-dessous : 

Le dosage indirect des matiéres albuminoides a été fait de la 
maniére suivante. Avant lexpérience on a 
dosé le résidu sec avee du suc, en en sé- 
chant & 100 degrés 10 cent. cubes jusqu’a 
poids constant; d’autre part, on a_ pris bouckon 


50 cent. cubes de suc et on les a fait coa- Lae 
guler dans l’eau bouillante dans un matras 4 
bouché. 

Aprés refroidissement on les a filtrés et 
on a dosé le résidu sec comme ci-dessus. B 
On mettait au thermostat pendant 24 heures 
a 35 degrés quelques dizaines de centimétres se 


cubes du méme suc et l’on dosait, aprés la 
coagulation, le résidu sec. 

Ce procédé, bien qu il ne soit pas rigou- 
reusement exact, se recommande par sa rapidité et la simpli- 
cilé de Vexécution. 


Exp. XXIK, 


LEVURE DE 


POUVOIR 
fermentatif. 
RESIDU SEC 

p- 100. 
coagulables. 
ALBUMINOIDES 
coagulables 

aprés 24 heures, 
p. 100 
Ges albuminoides 
digérées. 
MILLIMETRES 
de gélatine 
liquéfiée 4 30°. 


n 
a 
a= 
S) 
Zz 
& 
= 
5 
a 
4 
= 


Munich du 28 février 

Munich du 15 mars 

Moritz du 10 janvier séchée a 15°.| 0 
Moritz du 14 février séchée a 35°.| 0,17 
Springer du 4 février 


La premiére colonne montre la quantité de CO° dégagé par 
20 cent. cubes de suc employé plus 8 grammes de sucre, c’est- 
a-dire son activité (Garkraft); la deuxiéme, les p. 100 du 
résidu sec; la troisiceme, la quantité des albuminoides coagu- 

3 
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lables qui ont été dosées apres le séjour au thermostat pendant 
vingt-quatre heures & 35 degrés; la quatriéme, les p. 100 des 
albuminoides digérées en vingt-quatre heures; enfin, la clr 
quiéme montre l’épaisseur de la couche de gélatine liquéfiée 
dans les tubes. 

Bien que trois mois se soient écoulés entre les deux dosages 
de résidu sec, les chiffres obtenus ne different que trés peu 
entre eux, comme le montre l’expérience suivante : 


Say VOO.€ 
let dosage. 2° dosage. 
Springer du 4 février . . . Résidu sec : 1,3 6,75 
Moritz du 14 février . . . . Résidu sec : 13,88 14,44 
Munich du 28 février. . . . Résidu sec : 8,66 8,70 


Ce fait parle en faveur de la méthode indirecte du dosage des 
albuminoides coagulables, pour éviter le lavage ennuyeux du 
coagulum qui est nécessaire sion le pése directement. 

Il ressort de l’expérience XXIX, pour laquelle j’ai choisi 
exprés des sucs tres différents, qwil n’y a pas un rapport 
direct entre le résidu sec, la teneur en endotryptase et l’acti- 
vité du suc. 

La levure de Munich du 28 féyrier a livré le suc anormal 
sous tous rapports. Elle n’était pas préparée suivant mes 
indications et probablement elle avait été séchée & une tempéra- 
ture inférieure & 25 degrés, parce que, pendant la macération 
méme, elle fermentait si vivement qu'elle débordait de la 
capsule. 

Si le suc est laissé sans addition de sucre & la température 
ordinaire, il se forme en deux ou trois jours un dépét cris- 
tallin soluble dans lacide acétique. Ce dépdt consiste en 
des phosphates de calcium et de magnésium (1) (en moyenne, 
0,3 grammes p. 100 cent. cubes). Ala surface du liquide, une 
couche graisseuse apparait. J’ai constaté que ce dépdt ne pro- 
vient pas de la décomposition par l’endotryptase des albumi- 
noides coagulables, j’ai méme pu séparer de la zymase Ja dias- 


(1) La présence du calcium a été constatée par l'oxalate d’ammonium ; 
celle de | acide phosphorique par le molybdéate d’ammoniaque. Si l’on ajoute 
de lammoniaque la solution de ce dépot dans lacide acétique, on peut 


observer au microscope les cristaux caractéristiques du phosphate amm- 
oniaco-magnésien. 
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tase qui le produit aussi dans le suc bouilli. Cette diastase est 
toujours accompagnée de la catalase. De plus, j’ai pu voir que 
celle-l& détruit la propriété régénératrice du suc bouilli, c'est 
a dire sa coenzyme sous forme organique. L’étude de la nature 
de cette curieuse diastase, ainsi que de la coenzyme méme, fera 
Yobjet d'une communication ultérieure. Plus tard, en une se- 
maine environ, apparaissent les cristaux sphériques, grands, bien 
développés de tyrosine. Je n’ai pas fait étude aussi détaillée 
des produits de la digestion endotryptasique des albuminoides 
du suc de macération, comme Hahn et Geret (4) l’ont fait pour le 
suc de broyage, mais je ne crois pas qu’ily ait, sous ce rapport, 
une différence quelconque entre les sucs obtenus par des pro- 
cédés différents. Je crois seulement utile de souligner ici qu’on 
peut produire & volonté un dépédt de phosphate dans le suc, 
méme bouilli, en y ajoutant un peu de la diastase que j'ai 
isolée. 

Il se pose maintenant la question suivante: quelle est la cause 
de ce fait que des colloides tels que des alpuminoides sortent de 
la cellule? Doit-elle étre altribuée exclusivement aux effets des 
forces osmotiques, ou bien les facteurs d’ordre chimique sont- 
ils en Jeu? On peut bien supposer que l’entrée brusque de l’eau 
dans la cellule desséchée en fait éclater la membrane, mais 
l’étude microscopique ne confirme pas cette hypothése, parce 
que au début de la macération la plus grande partie des cel- 
lules est intacte et se présente sous l’aspect normal. L’influence 
trés marquée de la température et de la durée de la macération sur 
la quantilé du résidu sec et l’activité du suc, fait plutét admettre 
Vaction chimique directe ou au moyen d'une diastase, d’autant 
plus que ces deux facteurs, la température et le temps, sont en 
rapport étroit entre eux, celui-ci étant fonction de celle-la. 
Or, on obtient le méme effet si l’on fait macérer deux heures a 
35 degrés, ou six heures a 25 degrés, c’est-a-dire qu'une élévation 
de 10 degrés de température accélére l’effet produit de trois fois, 
mais c’est justement la regle généralement admise pour les réac- 
tions chimiques! D’autre part, plus la macération dure, plus 
on observe au microscope les cellules altérées et disloquées 
ainsi que leurs débris. En outre, j’ai pu constater, en me ser- 


(1) Die Zymasegerung, p. 293. 
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vant de la méthode de coloration de Schlicht et Winter (1), que 
la plupart des cellules de levure, séchées & 25-30 degrés, res- 
tent encore vivantes. 


Tous ces faits, ainsi que les considérations théoriques, me font 
penser que, d’une part, la dessiccation affaiblit la résistance 
de la membrane & l’exosmose des colloides, en changeant les 
propriétés physiques de celle-la et que, d’autre part, une dias- 
tase existe qui peut dissoudre la membrane et dont l’action 
devient trés intense & 35 degrés. Il n’est pas impossible que 
cet effet soit produit par l’endotryptase méme, la supposition a 
déja été faite par Hahn et Geret (2); dans ce cas, on n’est 
pas obligé d’augmenter sans fin la quantité de diastase se trou- 
vant dans la cellule de levure. Je me propose d’éludier cette 
question de plus prés. 

L’élévation de la température accélére aussi. la destruction 
de la coenzyme sous forme organique, le fait a été constaté 
par Buchner et~ses collaborateurs. On voit que deux actions 
diastasiques différentes vont parallélement : 4° l’extraction des 
albuminoides, grace ala dissolution de la membrane ; 2° décom- 
position de la coenzyme organique. Il est évident qu’a la fin 
de la deuxiéme heure ces deux effets se trouvent dans l'état 
d’un certain équilibre, parce qu’on obtient le maximum d’acti- 
vilé; si l’on continue Ja macération au dela de cette limite (qui 
peut varier pour des levures de provenance différentes), le 
deuxiéme effet — destruction de la coenzyme — prend le des- 
sus, et l’activité du suc va en décroissant. II n’est pas impos- 
sible qu’a cette température élevée la zymase méme soit atta- 
quée a la fin par l’endotryptase et digérée comme les albumi- 
noides inactifs qui l’accompagnent. Si les considérations que je 
viens de développer ici ne sont pour le moment qu’une hypo- 
these, c’est tout de méme une hypothése qui peut guider les 
recherches dans cette direction. La méthode de macération qui 
a donné un si beau résultat avec la levure, peut un jour deyenir 
générale si on l’applique & l’extraction des diastases bacté- 
riennes. 


(1) Ann. de la Brasserie et de la Distillerie, 1910, p. 20. 
(2); Locwett., p. soo. 
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RésuMz. 


En jetant un regard rétrospectif sur les faits et expériences 
communiqués dans ce mémoire, on parvient 4 cette conclusion 
que le suc de macération, convenablement préparé, est toujours 
beaucoup plus actif que le suc de broyage et lui ressemble sous 
tous les rapports. En outre, le procédé de macération, sans 
parler de la simplicilé et de la rapidité avec lesquelles on 
obtient du suc, surtout si l’on se sert de la levure séche de 
Vindustrie, offre les avantages suivants; 


1° Le suc est privé de glycogéne; 

2° On connait d’avance, si l'on emploie la méme levure, la 
quantité et l’activité du suc obtenu d’un certain poids de cette 
levure ; 

3° La levure séchée conservant longtemps son activité, cette 
méthode permet d’entreprendre des recherches comparatives, 
impossibles autrefois. 
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eradé. L’amylase pancréatique est difficilement attaquée; elle 
n'est pour ainsi dire pas touchée en solution & 2 p. 100; en 
diminuant la concentration, l’attaque se fait plus facilement; 
il en est de méme pour la pepsine: il faut voir 1a l'influence 
protectrice d’une légére coloration de la solution et aussi de la 
présence d’albumines qui sont opaques pour les rayons ultra- 
violets (Green et plus récemment Vallet) (4). La présure est 
aussi protégée par la coloration de ses solutions : une solu- 
tion de présure commerciale jaune méme étendue, est attaquée 
a activité égale moins rapidement qu’une solution incolore de 
pastilles de Hansen. 

Dans le cas de l’émulsine (émulsine Merck en solution 
1 p. 100), un phénoméne particulier s’est produit; aprés un 
temps trés court d’exposition, le liquide du tube de quartz se 
trouble et. précipite de légers flocons; toute la diastase encore 
active reste dans la solution. Pour la pepsine, la présence de 
HCl, libre pendant l’exposition, ne parait pas hater sa des- 
truction. 

2° Action de ladumiére visible. — La lumiére visible a-t-elle 
une activité? Des tubes entourés de clinquant étaient placés a 
coté des autres pendant leur exposition. On comparait ensuite 
leur activité avec les tubes de verre. Pour l’amylase du malt, 
la pepsine et la présure, l’action des rayons traversant le verre 
semble nulle; le contenu des tubes entourés de clinquant n’est 
pas sensiblement plus actif que celui des tubes entourés de 
verre; pour |’émulsine, la perte d’activité dans le tube de verre 
aprés deux heures d’exposition est de 4,2 p. 100, alors qu'elle 
est déja de 17 pour 100 dans le tube de quartz; c’est pour la 
catalase que la perte est la plus importante : aprés 6 h. et demie 
(exposition, le contenu du tube de-.verre est trois fois moins 
actif. On voit done que l’activité des rayons traversant le verre 
n'est pas générale; lorsqu’elle existe, elle est infiniment moins 
amportante que celle des rayons ultra-violets. 

La /accase el la tyrosinase de l'extrait glycériné de Russule 
sont trés lentement attaquées par les rayons ultra-violets lorsque 
lextrait est exposé non étendu d’eau (la glycérine est moins 
perméable que l’eau et la solution est colorée); aprés six heures 


(1) Comptes rendus Acad. des sciences, t. CL, p. 632. 
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d’exposition, on commence seulement & voir une légére diffé- 
rence en faveur du contenu du tube de verre en faisant agir la 
solution glycérinée sur le gaiacol & 1 p. 100; on ne voit aucune 
différence dans son action sur une solution de tyrosine saturée. 
Au contraire, dans une solution de cet extrait glycériné dans 
quatre volumes d’eau, la lacease et la tyrosinase sont notable- 
ment atténuées par une exposition de trois heures dans un 
tube de quartz. La perorydiastase du malt est aussi rapide- 
ment altaquée dans les mémes condilions. 

En résumé, les dix diastases étudiées sont toutes atteintes 
par l’action des radiations ultra-violettes. Les rayons abiotiques 
ne se contentent pas de détruire rapidement les microorga- 
nismes, ils n’épargnent aucun des produits actifs de la cellule, 
toxine ou diastase, pourvu qu ils se trouvent dans un milieu 
perméable & ces radiations. Sur les diastases, la partie du 
spectre supérieure & 3022 va, est presque inactive. Nous allons 
maintenant essayer de voir quel peut étre le mécanisme de 
cette action de la lumiére sur les diastases. 


Il. — MECANISME DE LA ‘DESTRUCTION PAR LA LUMIERE 


Roux, avec la toxine diphtérique (1), Fernbach, avec la su- 
crase (2), ont montré que l'influence destructive des rayons 
solaires sur les diastases est due & une action simultanée de la 
lumiére et de l’oxygéne; ils sont sans action sur un liquide 
exposé dans le vide. Hertel (3) rapporte l’atténuation des 
enzymes 4 un phénoméne de réduction. Il se base sur ce fait 
que le sang exposé en couche mince cesse de donner le spectre 
de loxyhémoglobine et que les tissus animaux colorés au bleu 
de méthyléne sont décolorés. L’action de la lumiére aurait-elle 
un mécanisme tellement différent suivant que l’on opére dans 
Tune ou l'autre partie du spectre? En vue d’élucider cette 
question, je me suis adressé 4 un certain nombre de prépara- 
tions diastasiques : sucrase obtenue par macération d’ Aspergqil- 
lus niger, émulsine d’amandes Merck, laccase et tyrosinase 
de la macération glycérinée de Russula Queletti. 


(1) Annales de l'Institut Pasteur, t. I, p. 629, 1888. 
(2) Annales de VInstitut Pasteur, t. II, p. 473, 1889. 
(3) Loe. cit. 


4h ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


l'eau oxygénée étant plus grande. II s‘agit 14 encore d’un phéno- 
méne d’oxydation. 

La présence d’eau, indispensable pour la formation d’eau 
oxygénée, est nécessaire a l’attaque des diastases par les rayons 
ultra-violets. Aprés trois heures d’exposition dans le quartz en 
solution dans la glycérine & 30 degrés Baumé, la tyrosinase 
n’est pas attaquée, et je ne pense pas qu'il faille voir la une 
question d’opacité de la glycérine pour les radiations, comme 
le croit Vallet (4), J’ai fait & ce sujet l’expérience suivante : 
deux tubes de quartz de diamétre différent sont enchassés l’un 
dans l’autre; le tube intérieur est rempli de macération glycé- 
rinée de Russule étendue d'eau; l’intervalle entre les deux tubes 
est rempli soit de glycérine, soit d'eau; la lumiére est de la sorte 
obligée, avant d’arriver-a la solution diastasique, de traverser 
un écran d’eau ou de glycérine épais de 4 millimétres. Aprés 
trois heures d’exposilion, la diastase (lyrosinase) a été détruite 
de facon sensiblement équivalente par la lumiére ayant traversé 
lune ou l’autre couche de liquide. 

On sait que l'eau oxygénée est détruite presque au fur et a 
mesure de sa formation sous l’action de l’ultra-violet; si elle se 
trouve en présence d’une substance oxydable, comme une 
diastase, elle oxyde, et une nouvelle quantité s’en forme, mais 
la quantité présente en un méme moment dans l’eau ne peut 
pas étre considérable. C’est ce qui explique que l’eau exposée 
aux rayons ultra-violets n’agit pas, ou trés faiblement, sur les 
diastases que l’on y dissout aprés son exposition. 


De l’eau distillée, exposée 4 15 centimétres de la lampe dans un tube de 
quartz, pendant six heures, est mise en présence d’émulsine (1 cent. cube de 
solution a 2 p. 100 dans 5 cent. cubes d’eau exposée); un tube témoin est fait 
avec de l’eau non exposée. On laisse en contact pendant dix-sept heures et 
on fait agir sur 50 cent. cubes d’amygdaline 4 2 p. 100. Aprés deux heures 
daction 4 température ordinaire, on titre le glucose formé. 


Témoin, eau non exposée. ........ Sens ia nial 
Rauexposée 6 heuresm aes seers ele seein Sicd kU INS 


Avec la présure, je n’ai pas trouvé non plus d’action de l'eau 
exposée préalablement; avec la laccase et la tyrosinase, j’ai pu 


(1) Loe. cit, 
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observer une action trés faible en employant de l'eau exposée 
vingt heures (1). 

Un fait qui tend encore & me faire croire & une action de 
Veau oxygénée dans la destruction des diastases par les rayons 
ultra-violels est la production d’un précipité blanc, probablement 
di & ja caséine végétale des amandes, qu’on observe dans les 
tubes de quartz, exposés vides ou non, contenant de l’émulsine ; 
ce précipité, dont j’avais déja noté la formation dans le pre- 
mier paragraphe de cette note, est soluble dans les alcalis; or, si 
l’on fait agir sur la méme solution d’émulsine une solution d’eau 
oxygénée, on obtient aussi un précipité soluble dans les alcalis. 

Nous avons vu que l’émulsine est attaquée légérement dans le 
vide par la lumiére visible; ceci nous améne & penser que le 
mécanisme d’oxydation par l’eau oxygénée, que je viens de 
décrire, et qui explique parfaitement les faits pour la sucrase, 
la laccase et la tyrosinase, n’est peut-étre pas absolument 
général et ne suffit pas & tout expliquer. Il y aurait deux facons 
d’étre des diastases vis-a-vis des rayons visibles dans le vide. 
Nous allons trouver dans la catalase un exemple bien plus 
accentué que celui de |’ émulsine, d’une attaque dans le vide par 
la lumiére visible. 

D’aprés Zeller et Jodlbauer (2), les rayons visibles du spectre 
ne détruisent la catalase qu’en présence de l|’oxygéne; la des- 
truction par les radiations ultra-violettes n’est, d’aulre part, 
pas influencée par sa présence ou son absence. Battelli et 
Stern (3) sont arrivés au contraire au résultat suivant : la 
destruction de la catalase se produit sous Vinfluence de la 
lumiére visible avec la méme intensité, que l’on se trouve ou 
non en présence d’oxygéne. 

Jai fait sur ia catalase de panne de pore et sur celle de foie 
de veau un certain nombre d’expériences, tant au soleil qu’a la 
lumiére de la lampe & mercure, et les résultats auxquels je suis 
arrivé ne sont d’accord ni avec ceux de Zeller et Jodlbauer, ni 
avec ceux de Battelli et Stern. Le tableau suivant donne un 
certain nombre des chiffres expérimentaux : 


(1) Duclaux avait observé une action trés nette de l'eau exposée antérieu- 
rement aux rayons solaires sur la sucrase. Trailé de Microbiologie, t. II, p. 222. 

(2) Biochem. Zeitschr., t. VIII, p. 84, 1908. 

(3) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, t. LX VIII, p. 1040, 1910. 
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GERMINATION /W V/VO DES SPORES D’A. W/GER 
ET D’A. FUMIGATUS 


par B. SAUTON 


L’ Aspergillus fumigatus est susceptible de se développer 
spontanément dans l’organisme animal, ou il détermine une 
affection (Aspergillose) observée surtout chez les oiseaux et 
assez répandue chez l’homme pour étre considérée, parmi les 
gaveurs de pigeons et les peigneurs de cheveux, comme une 
maladie professionnelle. 

L’inoculation intraveineuse de spores d’A. fumigatus a un 
pigeon détermine la mort en trois 4 quatre jours. Tout au con- 
traire, Pinjection d’une grande quantité de spores d’A. niger 
est supportée sans inconvénient par les animaux. 

Certains auteurs attribuent cette différence d’action des deux 
microorganismes voisins 4 une différence entre leur tempéra- 
ture optima, entre la grosseur des spores, ete. 

D’aprés Vhypothése plus vraisemblable de Pinoy, les spores 
de l’espéce pathogene germeraient zm vivo a la faveur d'une 
substance toxique qui les protégerait contre l’action destruc- 
trice de ’organisme. La mort de l’animal surviendrait ensuite, 
attribuable selon Kotliar (14), Renon (2), etc., uniquement au 
développement du mycélium dans les organes, et selon Ceni et 
Besta (3), Bodin et Gautier (4), etc., & Paction d'une toxine, 
qui aurait été mise en évidence dans les liquides de culture de 
VA. fumigatus et dont Vexistence est d’ailleurs mise en doute 
par divers auteurs. D’aprés Macé (5), les spores agiraient 
comme un corps solide déterminant un traumatisme local et 
aussi par un poison — non isolé par l’auteur — qu’elles con- 
tiennent. 


(1) Annales de VInslitut Pasteur, 1894, p. 479. 

(2) Recherches cliniques et expérimentales sur la pseudo-tuberculose aspergil- 
laire, 1893. 

(3) Centralbl. f. Pathologie u. pathol, Anatomie, XIII (4902). 

(4) Annales de l'Institut Pasteur, 1906, p. 209. 

(5) Archives de parasitologie, VII, 1903, p. 313. 
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Pour étudier la valeur de ces diverses interprétations, j'ai 
effectué l’expérience suivante : 

Le mycélium bien sporulé d'une culture d’A. fumigatus est 
agité pendant une heure avec du chloroforme, & la tempéra- 
ture du laboratoire. Les essais de culture et d’inoculation mon- 
trent que les spores ainsi traitées sont tuées. On filtre; on dis- 
tille le liquide. Les derniers centimétres cubes du résidu de 
cette distillation sont versés dans une capsule contenant des 
spores d’A. niger, et évaporés en quelques secondes sur le 
bain-marie. Grace a la rapidité de cette opération, le chloro- 
forme n’exerce aucune action nocive sur les spores d’A. niger, 
mais il les imprégne des substances extraites de A. fumigatus. 
Les spores d’A. niger enrobées par l’extrait chloroformique 
WA. fumigatus sont émulsionnées dans du bouillon et aussitot 
injectées dans les veines de deux pigeons. On injecte en méme 
temps a d'autres pigeons, qui servent de témoins, soit de 
Vextrait chloroformique seul, soit des spores d’A. niger 
normales ou enrobées d’un extrait chloroformique d’A.. niger 
qui les rend plus épaisses, plus résistantes, ou traitées par le 
chloroforme seul. { 

Aprés plusieurs semaines, aucun des pigeons témoins ne 
présente les symptomes d’une affection quelconque. 

Il est intéressant de constater que, tout au contraire, les 
animaux inoculés avec les spores d’A. niger enrobées de 
Vextrait dA. fumzgatus meurent en général du troisieme au 
sixiéme jour. Parfois pourtant un pigeon, quarante-huit heures 
aprés inoculation, présente un aspect abattu, se met en boule, 
puis se rélablit en quelques jours. Dans mes essais, j’ai obtenu 
en moyenne la mort de trois animaux sur quatre mis en expé- 
rience. On observe a l’autopsie, pratiquée immédiatement 
aprés la mort, les lésions caractéristiques de l’Aspergillose 
expérimentale. Mais contrairement a ce qui se passe dans le 
cas de linoculation intraveineuse de A. fumigatus au pigeon, 
le mycélium est plus localisé au poumon qu’au foie. 

Sur des coupes, il est facile d’observer le développement du 
mycélium dans les tissus, et des fragments de ces organes 
envahis, ensemencés sur gélose, fournissent une culture carac- 
téristique d’A. neger. 

On peut conclure de celte expérience que, comme la spore 
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n'est point douteux (on peut toujours déceler lhémosidérine 
dans cet organe), force est d’admettre a priort lexistence de 
certaines conditions propres a retenir les éléments figurés du 
sang dans les capillaires du foie, réteation qui rendrait possible, 
d’un coté, l’action destructive des cellules hépatiques sur ces 
éléments et, d’un autre cdté, la résorption des produits de cette 
destruction. , 

L’étude d’un cas d’anémie liée & la maladie de Banti (anémie 
mégalo-splénique avec cirrhose du foie) nous a fourni l’occa- 
sion de constater certaines adaptations, fort simples, de lorga- 
nisme, & l'aide desquelles s’effectuent la destruction et la 
résorption des éléments figurés du sang dans la rate et dans 
le foie. 

Ces recherches ayant donné des résultats importants, je me 
permettrai de relater ici le compte rendu de l’autopsie du sujet 
mortde la maladie de Banti, autopsie faite le 19 novembre 1910. 


EXAMEN GENERAL EXTERNE. — Homme de forte constitution, 
trés amaigri. Téguments pales, grisatres. Muqueuses pales. 
Conjonctives oculaires légerement ictériques. Pupilles non 
dilatées. Cage thoracique élargie par en bas. Abdomen non bal- 
lonné, légérement excavé. Léger cedéme sous-cutané au niveau 
des malléoles externes. Aux parties déclives, légére coloration 
rougeatre (hypostase). Rigidité cadavérique peu apparente. 

EXAMEN EXTERNE DES CAVITES THORACIQUE ET ABDOMINALE. — 
Grand épiploon sans adhérences, pauvre en graisse. Intestins 
non distendus. Bord inférieur de la rate & un travers de doigt 
au-dessous de l’ombilic. Bord du foie au niveau du rebord des 
fausses cotes (sur la ligne mamelonnaire). La cavité abdominale 
renferme 1 litre de sérosité limpide. Diaphragme au niveau 
inférieur de la cinquiéme cdte, des deux cdtés. 

Cartilages costaux ossifiés. Triangle cardiaque peu ouvert. 
La cavité pleurale gauche contient la valeur d’un verre de séro- 
sité. Poumon gauche libre d’adhérences. Poumon droit adhé- 
rent par son bord postéro-latéral; son lobe inférieur est libre. 
Dans la cavité pleurale droite, quelques dizaines de grammes 
d’un épanchement séreux. Le péricarde contient 100 grammes 
environ de sérosité. 

Cavité thoracique. — Poumons anémiés et edémateux. Dans 
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leurs parties postéro-inférieures, on constate des foyers de 
phneumonie hypostatique. 

Coeur assez petit, ventricule gauche non contracté, tissu 
cellulaire de l’épicarde muco-purulent. Artéres coronaires 
sinueuses avec Gpaississements scléreux qu’on apercoit méme 
ai travers la paroi vasculaire. Myocarde brunatre, trouble, 
mais nullement flasque. Bords de la tricuspide un peu 
épaissis. Dans les cavités droites du cceur, quelques caillots 
fibrineux et du sang liquide. Valvules du cceur gauche sans 
altérations, quelques caillots sanguins dans les cavités. Dans 
la crosse de laorte, légeres altérations scléreuses de la tunique 
interne. 

Cavité abdominale. — Rate grosse (longueur, 24 cent. 5; 
largeur, 12 centimétres; épaisseur, 5 cent. 5; poids, 845 gr.); 
la capsule est mince, peu tendue, lorgane est élastique, modé- 
rément dur. Sur les coupes, la surface est lisse, brillante; par 
le raclage, on n’obtient que pea de pulpe. Tissu de la rate de 
couleur rouge vif, partout uniforme. Les trabécules sont 
bien apparents, les corpuscules de Malpighi ne le sont que peu. 
Artére splénique manifestement sclérosée. Sur la _ tunique 
interne de la veine splénique, petits placards de sclérose. Rein 
gauche un peu gros, sa capsule se laisse enlever en totalité. 
Substance corticale légérement élargie, de coloration rouge- 
grisdtre. Les pyramides sont plus foncées que la substance 
corticale. Le rein droit présente le méme état avec cette seule 
différence que sa capsule adhére par places a l’écorce. Bassinets, 
uretéres et vessie sans altérations morbides. 

Foie légerement augmenté de volume, mais dans son lobe 
droit seulement. Le lobe gauche est petit et présente, le long 
du bord gauche du ligament suspenseur, un sillon d’atrophie, 
assez profond, sans trace de cicatrices. La surface du foie est 
finement granulée sur les bords, lisse sur les parties convexes. 
Le tissu hépatique craque quand on le coupe; la surface de 
section sur les bords de l’organe est granulée, par suite de pro- 
lifération annulaire du tissu conjonctif. Veinules centrales 
gorgées de sang. Les lobules sont bien apparents du fait d’une 
coloration rouge-brunatre de leurs centres, les bords étant bien 
plus clairs. La vésicule biliaire contient 30 grammes environ 
de bile liquide, jaune-verdatre; sa muqueuse ne présente pas 


ee ee Ne ee 


D4 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


d’altérations: les conduits biliaires sont libres, sans mucosités. 
Le foie pése 1.630 grammes. ‘ 

Muqueuse gastrique un peu tuméfiée, granuleuse, rouge- 
erisdtre. Muqueuse duodénale congestionnée ; orifice du con- 
duit biliaire libre. A la partie inférieure de l’intestin gréle, la 
muqueuse congestionnée est le siége d’une multitude de petites 
ulcérations calarrhales superficielles. Muqueuse du gros intestin 
légérement épaissie, congeslionnée, recouverte de mucosités ; 
pas duleérations. Certains ganglions mésentériques du volume 
d’une noisette, mais non indurés; sur les coupes, leur tissu est 
congestionné, de couleur rose grisdtre. La moelle osseuse des 
deux fémurs est rouge. 

Epicrise. — Anémie. Ictére léger. Emphyséme pulmonaire. 
Pneumonie hypostatique double. Atrophie jaune du myocarde. 
Sclérose de la crosse de l’aorte et des artéres coronaires du 
ceur. Splénomégalie. Cirrhose interstitielle portale et cyanose 
du foie. Néphrite interstitielle chronique légére. Entéro-colite 
catarrhale. Ascite. 

Driacnostic anatomiguE. — Anémie mégalosplénique avec 
cirrhose du foie : maladie de Banti. 

Age, quarante-sept ans. Le début de Vaffection remonte & six 
ans, époque a laquelle les médecins et le malade lui-méme 
remarquérent une augmentation du volume de la rate. 
L’examen hématologique, fait deux mois environ avant la 
mort, décela une anémie munifeste : dans 1 centimétre cube 
de sang, on comptait 1.665.000 érythrocytes, 8.158 leucocytes, 
hémoglobine 55 p. 100. La température, en général irrégu- 
liére, atteignait parfois 38°5 et 38°9. L’ascite ne fut remarqué 
que dix jours avant la mort. L’iclére existait depuis longtemps. 
Antécédents du malade négatifs en ce qui concerne la syphilis 
ou une infection malarienne. 

Erythrocytes altérés : beaucoup de cyanophiles (polychroma- 
tophiles), des macrocytes et des microcytes, ainsi que des élé- 
ments de forme anormale : poikilocytes. Ces derniers rares. 
Point d’érythroblastes. 

Pour l’examen microscopique, on fixait dans l'acétone des 
parcelles de rate et de foie. Ce procédé est trés commode : il 
est rapide, permet de monter les préparations en un bloc 
solide, conserve parfaitement les éléments figurés du sang et 
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empéche Vissue de Phémoglobine des érythrocytes, laquelle se 
produit toujours avec le montage & la formaline (ou mélanges 
formalinés). Malheureusement, presque toutes les préparations 
anatomo-pathologiques et histologiques de nos musées se font 
au moyen de la formaline, ce qui les rend impropres & l'étude 
des globules rouges du sang. 

Pour bien mettre en évidence combien la fixation par la 
formaline convient peu al étude des érythrocytes dans les tissus, 
jai fait la petite expérience que voici : une coupe tixée dans 
lacétone et ot lon voyait bien la disposition des corpuscules 
rouges colorés par l’azur-éosine, d’aprés le procédé de Giemsa, 
fut immergée, pendant deux semaines, dans une solution de 
formaline 4 4 p. 100, puis traitée par le méme colorant. Pas un 
seul érythrocyte ne se colora en rose par l’éosine, et les cellules 
contenant des globules rouges du sang apparaissaient comme 
dégénérées, avec des vacuoles dont les dimensions correspon- 
daient & celles des érythrocytes. Bref, on avait une vacuolisa- 
tion dite en rayons de miel (wabige Vacuolisation des auteurs 
allemands). En plus, le protoplasma délicat de nombre de 
cellules vacuolisées ne se distinguait que trés imparfaitement 
a examen microscopique, si bien qu’on pouvait prendre faci- 
lement la cellule pour du détrilus. _ 

Jinsiste sur ces défauts de la fixation par la formaline. Si les 
remarquables tableaux qu’on voit sur nos préparations n’ont 
pas encore été observés par d’autres, on doit en attribuer la 
cause uniquement au montage défectueux dans la formaline 

dont lusage est répandu depuis prés de vingt ans en techni- 
que histologique. 

Aprés ces quelques remarques préliminaires, Je passe a la 
description de ce que j’ai observé au microscope sur les coupes 
de rate et de foie dans la maladie de Banti. Ces constatations 
contribuérent singulitrement a élargir le champ de mes obser- 
vations ultérieures. 

A lexamen de préparations microscopiques de la rate, je fus 
tout d’abord frappé par la teneur abondante de cet organe en 
grosses cellules gorgées de globules sanguins. Situées, d’habi- 
tude, a l’intérieur des sinus dilatés de la rate (PI. I, fig. 1), 
elles ont un protoplasma finement granulé et mou, un noyau 
yésiculeux assez volumineux avec un trés fin réticule de chro- 
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matine. Ces cellules ne sont pas toutes de mémes dimensions 
(entre 44 et 60), différence due au nombre de globules 
rouges qu’elles renferment : plus il y a d’érythrocytes, plus 
erosse est la cellule; les plus petites sont celles qui ne con- 
tiennent pas encore de globules rouges, mais elles sont peu 
nombreuses. Le protoplasma de ces éléments cellulaires se 
colore bien par l’éosine, prenant une teinte rose-violette plus 
ou moins intense. Ces cellules sont généralement mononu- 
cléaires, mais elles peuvent aussi contenir deux, trois noyaux 
ou méme davantage. Parfois elles sent si nombreuses qu’elles 
remplissent complétement la veine dilatée. Par leur ressem- 
blance avec les cellules épithéliales, elles donnent un tableau 
rappelant beaucoup les alvéoles carcinomateuses, comme le fit 
observer Banti lui-méme (2). On voit parfois lesdites cellules 
parmi les éléments de la pulpe splénique, mais ici les noyaux 
cellulaires ne se laissent pas colorer, pour Ja plupart, et ils 
disparaissent. On rencontre aussi ces éléments anucléés, en 
voie de destruction, dans Jes sinus sanguins et dans les veines. 
Cependant, la plupart des cellules situées & l’intérieur des vais- 
seaux ne présentent pas de phénoménes de désagrégation. Il 
est intéressant de noter que ces cellules s’accumulent de préfé- 
rence & proximité et au pourtour des corpuscules de Malpighi 
de la rate. 

Ces éléments si particuliers renferment, comme nous l’avons 
dit, des érythrocytes en nombre variable : certains jusqu’a 50, 
(autres 1 ou 2 seulement. La cellule qui contient beaucoup 
(érythrocytes affecte une forme vésiculeuse, et son proto- 
plasma se dispose autour du contenu en une sorte d’enveloppe 
trés mince dont un point renflé renferme un. noyau aplati, 
généralement en forme de croissant. Une telle cellule rappelle 
beaucoup une cellule adipeuse, avec cette différence, toutefois, 
qu’au lieu d’une grosse goutte de graisse, elle englobe un amas 
d’érythrocytes. Sur une coupe transversale, elle apparait comme 
un anneau dont le chaton correspondrait au noyau et dont la 
partie circulaire contiendrait les globules sanguins. 

Les érythrocytes happés par ces « érythrophages » (*) de la 


(*) Nous sommes les premiers 4 proposer la dénomination d’érythrophages 
pour ce genre de cellules dévoreuses de globules sanguins. 
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rate ne perdent pas, d’habitude, leurs caractéres morpholo- 
giques : ils se colorent par I’éosine tout aussi bien que les glo- 
bules rouges voisins encore libres, présentent d leur milieu une 
concavité caractéristique & rebord circonvallaire, et ne sont pas 
granuleux. Ils ne se distinguent done en rien des érythrocytes 
normaux, si ce nest par un aplatissement latéral dans les cas 
ot ils sont nombreux, ce qui précisément donne a leurs groupes, 
englobés par les cellules dont il s’agit, l'aspect de rayons de 
miel. 

Dans d’autres érythrophages, on trouve, au contraire, des 
globules rouges ayant perdu plus ou moins la faculté de se 
colorer par l’éosine; certains se désagrégent déja et ne laissent 
subsister aprés eux, & l’intérieur d’érythrophages également en 
voie de destruction, que des granules d’un pigment foncé. Ce 
processus de destruction, dans la rate, de cellules contenant 
des globules sanguins, était, comme nous l’avons dit, peu 
accusé chez notre malade. Les éléments en voie de désintégra- 
tion se trouyaient surtout dans la pulpe splénique, mais il n’y 
avait que relativement peu d’érythrophages. 

Or, il est facile de se rendre compte des proportions immenses 

que doit avoir le processus d’absorption des érythrocytes par 
ces cellules de la rate, d’aprés le calcul suivant. Dans le champ 
du microscope, avec un grossissement de 400 4500, on peut, 
en moyenne, compter de 8 a 10 érythrophages (fig. 2). Com- 
bien de millions de champs pareils ne pourrait-on pas obtenir 
en réduisant en coupes microscopiques la masse totale de cette 
‘rate pesant 845 grammes! Et si une perte aussi 6norme en 
globules sanguins ne se couvrait pas par l’activité fonction 
nelle des organes hématopoiétiques (moelle osseuse), des 26 a 
30 milliards d’érythrocytes d'un adulte, il n’en subsisterait 
plus un seul au bout de quelques jours. 

Le foyer principal de cette destruction compléte et massive 
d’érythrophages et de leur contenu est, sans doute, le foie, 
puisque la veine splénique s’ouvre dans la veine porte et que 
son sang mélangé au sang d’autres racines de la veine porte 
vient irriguer les lobules hépatiques. 

Done, si l’on trouve tant d’érythrephages dans les sinus et 
les veines de la rate, on doit en trouver aussi dans les capil- 
laires du foie. 


‘ 
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Et de fait, l’examen histologique de coupes de foie, colorées 
également par le Giemsa, nous le montre d’une facon évidente 
(fig. 3). 

Les parties périphériques des capillaires, légerement dilatés, 
sont bourrées d’érythrophages dont le nombre est si grand ici 
que, parfois, il devient difficile de les compter dans le champ 
du microscope. | 

Dans le foie, les érythrophages présentent les mémes par- 
ticularités que dans la rate, et on les y reconnait a pre- 
miére vue: ce sont aussi de grosses cellules gorgées de glo- 
bules sanguins. Ils ne different des érythrophages de la rate 
que par la présence de formes de désagrégation. Ainsi, dans 
certains d’entre eux, on ne distingue plus de noyau; dans 
(autres, les globules rouges ne se colorent plus, et, @ leur 
place, on remarque, dans le protoplasma, des granules fon- 
cés de pigment, reliquats d’érythrocytes. D’autres encore 
se présentent comme des grumeaux troués et flasques, d’un 
protoplasma difficilement colorable. Enfin, il en est qui affec- 
tent la forme de cellules plus ou moins remplies de globules 
rouges en voie de destruction et qui contiennent, en plus, des 
gouttelettes de bile, jaune-verdalre, de dimensions variables, 
ne différant de celles qu'on trouve dans les cellules des travées 
hépatiques que par leurs dimensions : les gouttelettes de bile 
a Vintérieur des cellules hépatiques sont, le plus souvent, 
petites, comme des grains de poussiére. 

La plupart des érythrophages sont situés dans les capillaires 
des parties périphériques du lobule hépatique; ils adhérent 
aux parois des capillaires et forment un bloc avec les cellules 
du foie, dont ils ne sont séparés que par une mince membrane 
endothéliale. La cause qui oblige les érythrophages & adhérer 
aux parois des capillaires iain: dés leur entrée dans 
ceux-ci, réside dans les propriétés mémes du protoplasma de 
ces cellules, propriétés qu’on peut bien étudier, en solution 
isotonique, sur des érythrophages n’ayant subi aucun traite- 
ment préalable. A cet effet, on n’a qu’’ racler légerement avec 
une lame la surface d’une coupe fraiche de foie contenant des 
érythrophages et & examiner le suc ainsi obtenu dans’ du 
sérum physiologique. Il est alors facile de déceler ces déyoreurs 
de globules rouges (fig. 4) 
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Le sue de la rate renferme également, dans certains cas, 
nombre d’érythrophages, mais ils n’y sont pas aussi apparents, 
car le raclage de la surface d'une coupe de tissu splénique 
détache, avec les érythrophages, beaucoup d'autres éléments 
figurés de la pulpe et du sang, ce qui rend difficiles la recherche 
et étude des cellules en question. 

Kn sérum physiologique, les érythrophages se présentent 
comme des éléments assez gros (jusqu’é 60 » de diamétre) 
avec protoplasma trés finement granulé, délicat, dont la quan- 
tité dépend du nombre des globules rouges inclus : plus la 
cellule en contient, plus elle est volumineuse et plus mince 
est aussi la frange protoplasmique qui entoure, d l’instar d’un 
anneau, le groupe d’érythrocytes englobés. Le noyau est tou- 
jours unique : il est situé quelque part de cété, dans un renfle- 
ment du protoplasma. Vésiculeux et assez gros, il n’est pas 
bien visible dans toutes les cellules. Le nombre de globules 
rouges inclus n’est-il pas considérable, la cellule elle-méme est 
petite et contient alors relativement plus de protoplasma. La 
forme des érythrophages est des plus variées : sphérique, si la 
cellule renferme beaucoup de globules rouges (on le voit par- 
ticuliérement bien & lexamen d'une goutte pendante), petite, 
de forme irréguliére et & bords souvent inégaux, lorsque I’ éry- 
throphage ne contient que peu ou point de globules rouges. 
Ces cellules ont une grande ressemblance avec les éléments 
de Vendothélium ou de l’épithélium. 

Les érythrophages sont trés instables; ils se détruisent avec 
une facilité extraordinaire dans les solutions indifférentes. Au 
bout de quelques heures, il est déja difficile de les y déceler : 
ils sont transformés en un détritus méconnaissable, et c'est 
pour cela que le raclage ne permet pas d’obtenir de prépara- 
tions bonnes et durables. Les érythrophages ne supportent 
méme pas le procédé de fixation le plus delicat. Sur des prépa- 
rations desséchées et colorées, on voit une masse amorphe 
étendue sur la lame de verre avec quelques globules rouges 
plus ou moins altérés, et, par places, un noyau appartenant 
tantot & un érythrocyte, tantét & un leucocyte happé par un 
globule rouge. 

L’instabilité du protoplasma de ces cellules a sa portée phy- 
siologique : grace a elle, la destruction et l’élimination des 
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érythrophages s’effectuent assez rapidement pour que de nou- 
velles quantités de ces porteurs. de globules rouges puissent 
pénétrer dans les capillaires du foie. S'ils ne se détruisaient 
aussi rapidement dans cet organe, une stase sanguine pourrait 
facilement se produire, due 4 l’occlusion des capillaires hépa- 
liques par les masses accumulées. Or, jamais on n’observe 
chose pareille, alors méme que le processus de destruction des 
globules rouges est des plus intenses. 

Le protoplasma des cellules dont il s’agit est trés visqueux. 
On peut en juger par examen d’une préparation fraiche en 
solution isotonique, le tube du microscope étant tenu horizon- 
talement et. la préparation elle-méme se trouvant dans une 
position verticale. Dans ces conditions, les érythrophages se 
trouvent immobilisés, tandis que les autres éléments figurés 
(globules rouges, cellules hépatiques, leucocytes), entrainés en 
bas par la force de la pesanteur, disparaissent du champ du 
microscope. Avec ce dispositif, nous avons obtenu le micro- 
photogramme que nous donnons ici (fig. 4) et sur lequel on 
voit deux érythrophages (contenant chacun plusieurs globules 
rouges) et quelques cellules hépatiques a cdté deux. 

Ainsi donc, les érythrophages possédent, d’habitude, un pro- 
toplasma volumineux, mou, visqueux et instable. Le globule 
rouge y pénétre trés facilement, méme s’il a conservé toute son 
élasticité (Quincke estime qu’un érythrocyte en vieillissant, en 
mourant, perd son élasticité). C’est méme & cause de sa par- 
faite élasticité, sous Vinfluence du courant sanguin et du bom- 
bardement incessant par les autres éléments figurés, qu'il est, 
pour ainsi dire, enfoncé dans le protoplasma flasque d’un 
érythrophage adhérant, quelque part, & une paroi vasculaire, 
sans que, pour le happer, cet érythrophage fit obligé de faire 
des mouvements amiboides qui, s’ils se produisent, facilitent, 
sans doute, ’englobement de l’érythrocyte. 

Les érythrophages dévorent donc les globules rouges non pas 
mourants, mais actifs, c’est-a-dire des éléments figurés du 
sang, qui viennent en contact avec eux. Il serait, en effet, diffi- 
cile d’admettre que |’érythrophage fit doué de cette extraor- 
dinaire propriété de ne happer, parmi les milliards de globules 
rouges, que ceux qui se meurent. On trouve, il est vrai, A 
Vintérieur de phagocytes, des globules rouges intacts, d’autres 
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en voie de destruction ou leurs reliquats, du pigment sanguin 
et des corpuscules étrangers, mais cela n’est point en contra- 
diction avec ce qui vient d’étre dit, car les érythrocytes ne se 
désagrégent en fragments et en pigment qu’d l'intérieur des 
cellules qui les englobent et par une sorte de digestion intra- 
cellulaire. Quant aux corpuscules étrangers, ils pénetrent dans 
les érythrocytes de la méme facon que les éléments figurés. 

En conséquence, j’estime que le processus de régénération 
des globules rouges dans les anémies, comme aussi dans les 
conditions normales, s’effectue essentiellement de la facon 
suivante : une partie des éléments cellulaires du sang est 
constamment absorbée par les érythrophages spléniques dont 
certains se détruisent dans la rate elle-méme, mais dont la 
plupart sont charriés par le sang au foie, ot se créent les 
conditions les plus favorables 4 leur destruction et & la résorp- 
tion des produits de ce processus. Les éléments détruits du 
sang sont remplacés par de nouveaux, élaborés dans la moelle 
osseuse. Ainsi, toute la masse sanguine est renouvelée en un 
certain temps. II n’existe ici, entre état normal et l'état patho- 
logique (anémies), qu'une différence de quantité, et si la moelle 
osseuse parvient facilement & remplacer une déperdition nor- 
male, sa fonction régénératrice devient, par contre, imsuffi- 
sante lors dune destruction excessive d’érythrocytes : on a 
alors une anémie quantitative. Or, comme, avec une hémato- 
poiése forcée, le sang recoit de la moelle osseuse des éléments 
hativement formés, donc imparfaits (formes jeunes), on voit 
survenir aussi des altérations qualitatives dans sa composi- 
tion. . 

D’autre part, l’érythrophage visqueux et volumineux pénétre 
dans un capillaire du foie ot la circulation sanguine se ralentit ; 
il adhére aussit6t & la paroi du capillaire, vers la périphérie 
du lobule hépalique, et s’y arréte. De celte fagon se trouvent 
réalisées les conditions indispensables & la destruction et & la 
résorption de ces éléments et de leur contenu. 

On obtient un excellent tableau de ces phénoménes de 
destruction d’érythrophages, si, avant de colorer la coupe 
microscopique, on fait l’épreuve de la réaction microchimique 
du fer (imprégner la préparation de ferrocyanure de potassium, 
puis la traiter par acide chlorhydrique). On peut alors étudier 
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en détail les diverses phases de destruction des globules rouges. 
incorporés par les érythrophages. | 

Sur des coupes de rate, on voit la plupart des érythrophages 
renfermer des globules rouges non altérés, dont le fer se trouve 
encore a l'état de combinaison organique parfaite : ni ces 
globules ni le corps de la cellule qui les contient ne se colo- 
rent parle bleu de Prusse. Parfois seulement, on peut rencon- 
trer une cellule dont le corps est légérement bleuté, mais les 
vlobules rouges qu'elle renferme ne donnent pas encore la 
réaction du fer. En d'autres parties, on apercoit des cellules 
avec érythrocytes en voie de destruction, puisqu’ils sont colorés 
en bleu, et, dans leur corps, on voit déja des amas libres 
d’hémosidérine. Les cellules de ce genre sont situées a linté- 
rieur des sinus et des veines de la rate. On décéle aussi du fer 
dans la pulpe splénique, mais trés peu et aux points seulement 
ot. se trouvent des érythrophages en voie de désagrégation, et 
dans lesquels on ne discerne plus ni le noyau ni les érythro- 
cytes englobés. Dans le stroma de la rate, ainsi qu’au pourtour 
des vaisseaux, notamment dans les espaces lymphatiques péri- 
vasculaires des artéres des corpuscules de Malpighi, on peut 
trouver quelques grains disséminés de bleu de Prusse, parfois 
méme en petits amas. Mais en général, iln’y a que peu d hémo- 
sidérine dans la rate. Il en est autremenlt du foie : une coupe 
de cet organe, immergée, pendant quelque temps, dans une 
solution de ferrocyanure de potassium, puis plongée dans une 
solution d’acide chlorhydrique, commence a’ bleuir et prend 
rapidement une couleur bleue intense, comme si on I’avail 
colorée par la solution de bleu de méthyléne de Leeffler. Le 
foie est donc ferrugineux. A l’examen microscopique des pré- 
parations du foie colorées aprés ladite réaction, on trouve de 
grands dépots de ferdans les érythrophages, de méme que dans 
les cellules hépatiques, en partie aussi dans les-endothéliums 
des capillaires et le long des vaisseaux du tissu conjonctif 
interlobulaire. Autour des cellules hépatiques, les dépéts de 
fer affectent la forme de petits granules soit disséminés dans 
le corps cellulaire, soit amoncelés & une extrémité de la 
cellule ou prés de son noyau seulement. Certaines cellules 
contiennent plus de fer, d’autres en contiennent moins, mais 
toujours il est réparti de facon plus ou moins uniforme. Or, il 
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en est autrement des érythrophages. Dans les capillaires, on 
est frappé de la grosseur des amas bleus qui correspondent aux 
cellules chargées de globules rouges. Plus ces amas sont appa- 
rents, moins ils contiennent de fer et mieux est coloré le noyau 
de l'érythrophage. D’autre part, on trouve des exemplaires ow 
Yon ne peut distinguer ni noyau ni érythrocytes, la cellule 
figurantalors un amas de grosses particules de fer incluses dans 
une fine enyeloppe bleutée ; parfois, on n’apercoit pas d’enve- 
loppe. Entre ces deux extrémes, il existe nombre de transitions, 
d’aprés lesquelles on peut se faire une idée nette de la marche 
progressive du processus de destruction des globules rouges 
et des cellules qui les renferment, ainsi que de leur compléte 
désagrégation et de leur résorption, lorsque, & la place de l’an- 
cienne cellule, il ne subsiste plus qu’un stroma troué, a peine 
coloré en gris, ou de fins granules de détritus et quelques 
particules de fer. 

Le fer s’accumule surtout a la périphérie des lobules hépa- 
tiques, et sa présence en énormes quantités, en ces points, 
montre que c’est surtout ici que s’effectue la destruction des 
globules rouges. Ce fait est d’un intérét capital, puisqu’il 
montre d'une facon évidente que la destruction massive 
d’érythrophages, dans les parties périphériques des lobules du 
foie, libére ici-méme quantité de produits de désintégration de 
globules rouges. Leur accumulation détermine nécessairement 
de irritation des parties périphériques des lobules, irritation 
d’autant plus considérable que le processus est, lui-méme, plus 
accusé. S’ilest chronique, il provoque des phénoménes inflam- 
matoires dans le tissu conjonctif interlobulaire. Autrement dit, 
une destruction intense d’érythrocytes qui se produit, par [in- 
termédiaire des érythrophages, dans les parties périphériques 
des lobules du foie, détermine une prolifération du tissu con- 
jonctif interlobulaire. Nous avons done la une explication fort 
simple de la pathogénie de la cirrhose du foie. 

Revenant maintenant 4 Tautopsie de notre malade, nous 
trouvons, en effet, surtout sur les bords du foie et dans son lobe 
gauche, une cirrhose annulaire trés accusée. Banti estime que, 
dans l’anémie splénique, la cirrhose du foie apparait non au 
début de la maladie, mais dans sa troisieme ou derniére 
période, et quelle est précédée, de longtemps, d'un état 
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anémique et de splénomégalie. Cet auteur place dans la rate 
la cause de la maladie et, en conséquence, il propose d’enlever 
cet organe. Et de fait, aprés splénectomie, on voit la guérison 
survenir dans nombre de cas, tandis que, sans cette opération, 
la mort est inévitable. Maragliano, dans 11 cas de splénec- 
tomie pour maladie de Banti, enregistre 9 guérisons ; Jordan 
vit guérir 14 de ses 17 opérés, Bessel-Hagen, Harris et Herzog 
[je cite d’aprés F. Klopstock (3)], relatent aussi des guérisons 
apres extirpation de la rate. 

Klopstock (p. 114), se fondant sur ces données, estime, avec 
Banti, que « la tuméfaction de la rate dans la maladie en 
question, loin de figurer un phénoméne concomitant, est le 
trait essentiel du tableau clinique ». 

Nos recherches ont montré que dans la rate apparaissent, en 
énorme quantité, des cellules qui dévorent les globules rouges. 
Donc, la splénectomie enléve de l’organisme le foyer ot se 
produit la destruction d’érythrocytes. Aprés extirpation de la 
rate, on ne trouve plus d’érythrophages dans le foie, done plus 
de produits de leur destruction. Aussi voit-on s’amender les 
phénoménes de cirrhose, ou bien celle-ci, lorsquelle ne s’étail 
pas encore développée, ne se montre pas. 

Une irritation du tissu conjonctif par destruction excessive 
de globules rouges, laquelle, dans le foie, améne finalement 
des lésions cirrhotiques, doit se produire aussi, il va sans 
dire, dans-le stroma de la pulpe splénique, et cela en rai- 
son directe du nombre de globules rouges (ou d’érythro- 
phages) détruits dans la rate. Dans notre observation de 
maladie de Banti, la tuméfaction et l'induration considérables 
de la rate dépendaient surtout de la prolifération et de l’épais- 
sissement de la pulpe splénique. Des cas ont été décrits ot la 
splénomégalie était encore plus accusée ; le poids de la rate 
atteignait parfois 1.200 grammes et méme plus [Zielger (4)]. 
Les corpuscules de Malpighi sont altérés: autour des artéres, 
on remarque un épaississement de la gaine de tissu conjonctit 
et, parmi les éléments lymphoides de quelques corpuscules de 
Malpighi, notamment dans les parties centrales, on reléve par- 
fois les indices d’une division indirecte des noyaux (phéno- 
ménes de prolifération). Dans les parties périphériques, on 
peut rencontrer des cellules plus volumineuses, ne se distin- 
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guant en rien des érythrophages, et dont certaines contiennent 
aussi des globules rouges. On ne constate la présence du fer 
qu’autour des artéres. 

Ainsi donc, dans notre observation de maladie de Banti. 
Panémie, qui avait été trés manifeste cliniquement, dépen- 
dait d'une absorption excessive de globules rouges par les 
érythrophages de la rate. Certains de ces globules étaient 
détruits sur place, mais la plupart pénétraient dans le foie. 
C’est ici que s’achevait leur destruction, dont les produits 
étaient en partie résorbés par les cellules hépatiques, en 
partie charriés dans le torrent de la circulation générale. 
L’organe dans lequel s’effectue la destruction d’érythrocytes 
réagit aux produits de cette destruction, s’ils se trouvent 
en grande quantilé, par une néoformation inflammatoire 
du tissu conjonctif, laquelle, dans la rate, aboutit a la 
splénomégalie (fibro-adénie de Banti), et, dans le foie, a la 
cirrhose. La moelle osseuse, passant de |’état quiescent a 
Pétat actif, devient rouge, lymphoide et s’efforce de remplacer 
la déperdition massive de l’organisme en érythrocytes, mais 
son activité est insuffisante quantitativement (anémie quanti- 
tative) et qualitativement. Aussi voit-on apparaitre dans le 
sang des formes incomplétement développées ou jeunes : poly- 
chromatophiles, érythrocytes nucléés (formes & teneur insuffi- 
sante en hémoglobine), érythrocytes déformés, macrocytes, 
microcytes, quelques poikilocytes. En effet, beaucoup d’hémo- 
globine ayant été éliminée de l’organisme avec la bile, il n’en 
reste pas assez pour la formation de globules rouges normaux, 
d’ou pléiochromie et, comme conséquence, surproduction de bile 
par le foie ou polycholie, ainsi que l’ont montré les travaux de 
Naounin, de Stadelmann, de M. I. Afanassiev et d'autres. Une 
résorption plus active des produits de destruction de globules 
rouges, produits qui sont fébrigénes, détermine en méme temps 
des hyperthermies constantes, bien qu’irréguliéres, et améne, 
en général, des phénoménes d’intoxication par les ferments 
dérivés des globules rouges [Silbermann (5)]. 

Cette destruction exagérée de globules rouges est intimement 
liée al’ « ictére hématogéne ». Nous avons vu que dans beau- 
coup d’érythrophages du foie, dans la maladie de Banti, on 
trouve, en plus des globules rouges et de leurs reliquats, des 

4) 
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souttelettes de bile. Il importe de noter la présence de bile dans 
ces cellules, puisqu’elle nous fournit l’explication du méca- 
nisme de l’ictére par la destruction massive des globules rouges. 

L’élaboration de bile n’est guere possible que par l’activité 
des cellules hépatiques. Quincke et ses éléves ont montré que, 
dans. l’organisme humain, il n’existe pas d’autre lieu, d’autres 
cellules pour la production de la bile qui est, de la sorte, 
tabriquée exclusivement par les cellules hépatiques. Si donc 
les érythrophages du foie contiennent de la bile (*), ils ne 
Vélaborent pas eux-mémes, mais la recoivent des cellules 
hépatiques. La pénétration de bile dans le corps de V’érythro- 
phage se fait de la facon suivante : l’érythrophage, en raison 
de sa viscosité, s’arréte & la paroi d’un capillaire, ne se trou- 
vant séparé de la cellule hépatique que par une trés mince 
membrane endothéliale. Les conditions sont done favorables a 
Vosmose : les produits de digestion des globules rouges par le 
protoplasma des érythrophages pénétrent dans les cellules 
hépatiques ot ils servent & l’élaboration de la bile. Plus ily a 
de ces produils, plus il se forme de bile. Mais ot il y a endos- 
mose, il y a aussi exosmose; la bile formée dans les cellules du 
foie doit pénétrer, au moins en partie, dans le corps des éry- 
throphages, et il serait bien étrange si ce phénoméne ne se 
produisait pas. Par la suite, toujours sous Vinfluence du 
méme processus osmotique, les érythrophages sont compléte- 
ment détruits, les gouttelettes de bile qu’ils contenaient par- 
viennent dans le sang et, s'il y en a beaucoup, on voit appa- 
raitre une coloration jaune des téguments, lictére. 

Expliquer Victére lié & une destruction excessive de glo- 
bules rouges n’est pas établir une nouvelle théorie, c’est sim- 
plement interpréter un fait non douteux d’ observation. 

Dans notre cas de maladie de Banti, il y avait ictére léger, 
mais incontestable et persistant. Or, comme le montra Vau- 
topsie, il n’y avait pas de rétention de bile, done il ne s’agissait 
pas d’un ictére par rétention; les conduits biliaires étaient 
intacts, Vorifice du cholédoque dans le duodénum était libre. 

Nous avons donc pu élucider le syndrome de l’anémie de 
Banti; reste & déterminer la cause premiére de la multiplica- 


(*) Les érythrophages de la rate n’en renferment jamais. 
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tion et de la suractivité des érythrophages. Nous en parlerons 
plus loin. 

Le fait méme de la destruction de certaines cellules de 
Yorganisme par d'autres éléments cellulaires est si apparent 
dans notre observation de maladie de Banti qu’il y a lieu de se 
demander si les phénoménes que nous avons décrits appar- 
tiennent en propre a cette affection et s'il n’existerait pas de 
phénoménes analogues, & ]’état normal de l’organisme, et dans 
d’autres états pathologiques? 

Voyons tout dabord comment se fait la régénération du 
sang dans les conditions normales. 

L’étude de notre observation nous a montré que, dans 
lanémie de Banti, le processus de destruction des érythro- 
cytes est augmenté et que ce processus existe aussi chez 
Vhomme sain, mais que, chez ce dernier, il est lent, si bien 
que la déperdition de Vorganisme en globules rouges détruits 
par les érythrophages est contre-balancée ici par l’activité 
incessante, bien que relativement faible, des organes hémato- 
poiétiques. 

Passant maintenant a l'étude des organes normaux dans les- 
quels se détruisent les globules rouges et ot: sont résorbés les 
produits de cette destruction, c’est-a-dire de la rate et du foie, 
nous devons tout d’abord remarquer que tous les histologistes, 
sans exception, décrivent, dans la pulpe de la rate et dans ses 
voies sanguines, des cellules volumineuses, appelées cellules 
« spléniques » par la majorité des auteurs, dont beaucoup 
contiennent des globules rouges ou leurs fragments. A l’examen 
microscopique, on peut facilement, sans étre histologiste de 
profession, trouver ce genre de cellules dans chaque rale. Il 
suffit pour cela de les chercher attentivement, surtout sur des 
préparations fixées au moyen d'un liquide autre que la for- 
maline. Il est vrai que, dans les conditions normales, ces 
cellules ne sont pas nombreuses. Néanmoins, sur une coupe 
microscopique on peut toujours en compter une dizaine. Ces 
cellules ne sont autre chose que nos érythrophages qui 
happent les globules rouges soit pour les digérer sur 
place, dans la rate elle-méme (qui contient toujours de 
Vhémosidérine), soit pour les transporter. au foie ou ils se 
détruisent complétement et cédent aux cellules hépatiques, 


68 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


pour l'élaboration de la bile, les produits de désinlégration 
des globules rouges. 

Les Ayitirophaees se eee aussi dans le foie. Quincke 
dit que les leucocytes du sang englobent les érythrocytes dans 
les capillaires hépatiques, mais il s’agit ici, sans doute, non 
pas de leucocytes, mais d’érythrophages provenant de la rate. 
A un examen attentif, on découvre des érythrophages dans 
chaque foie, surtout si avant de colorer la préparation on fait 
l’épreuve de la réaction du fer : on voit alors apparaitre dans 
les capillaires des points bleus qui trahissent aussildt la pré- 
sence de ces étranges cellules. 

Ainsi donc, méme dans les conditions normales, la destruc- 
tion des globules rouges se fait surtout par les érythrophages 
qui happent dans la rate ces éléments figurés, les digérent, 
et se détruisent en partie dans cet organe, mais dont la plu- 
part sont apportés par le torrent circulatoire sanguin au foie 
ou ils adhérent, comme nous l’ayons dit, aux parois des capil- 
laires des parties périphériques des lobules hépatiques et réa- 
lisent de la sorte les conditions nécessaires 4 la rétention des 
globules rouges dans le foie. Sans cette rétention d’érythro- 
cytes, on ne saurait expliquer leur absorption par les cellules 
du foie, la circulation du sang dans cet organe ne s‘interrom- 
pant pas, alors méme qu’elle serait ralentie. Ainsi seffectue 
la destruction de globules rouges dans les condilions nor- 
males. Il n’y a donc, comme nous l’avons déj\ fait ressortir, 
aucune raison d’admettre, en se placant au point de vue pure- 
ment physique, que seuls les érythrocyltes mourants seraient 
détruits de cette fagon. C'est la moelle osseuse qui, dans les 
conditions normales comme dans les conditions pathologiques, 
est chargée (chez V’adulte) de la réparation de ces pertes, mais, 
n’ayant pas de surcroit de travail, elle ne subit pas de trans- 
formation lymphoide. 

Kt c'est ainsi que étude de la maladie de Banti nous a 
permis d’élucider une question demeurée jusqwici obscure, 
celle du mécanisme de la destruction de globules rouges dans 
les conditions normales et dans les anémies primitives. 

Le mérite de Banti est d’avoir indiqué le lien clinique unis- 
sant l’anémie, la splénomégalie et la cirrhose du foie. Pour 
notre part, nous pimes, comme nous le croyons, établir entre 
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ces trois manifestations cliniques une corrélation physiologique 
intime. Nous avons constaté, en effet, que, dans certaines con- 
ditions, il se produit dans la rate une absorption excessive de 
globules rouges par des cellules particuliéres, ce qui engendre 
Vanémie. D’autre part, la destruction massive de ces cellules 
et de leur contenu engendre, dans la rate, la splénomégalie et, 
dans le foie, d’énormes dépéts de fer et la cirrhose; parfois 
elle produit aussi Victére. La moelle osseuse devient rouge, 
lymphoide et répare, comme elle le peut, la déperdition exces- 
sive en globules rouges. 

Mais étant donnée la connexion intime entre l’anémie et la 
cirrhose hépatique dans la maladie de Banti, il y a lieu de se 
demander si les autres cirrhoses ne seraient pas également 
dues & une destruction excessive de globules rouges dans le 
foie? 

Comme nous l’enseigne la pathologie (Ziegler, Joc. czt.), dans 
un foie atteint de cirrhose, notamment dans les parties péri- 
phériques de ses lobules, on trouve de grands dépdéts de fer 
(hémosidérine). Ziegler (p. 688) fait méme observer que cette 
maladie est liée & une destruction excessive d’éléments figurés 
du sang. 

D’autre part, des travaux de Rosenstein (6) et de Vlaiev (7) 
il résulte que, dans les cirrhoses du foie, le nombre des glo- 
bules rouges est diminué. Nous avons eu récemment l'occasion 
d@examiner le sang d’un cirrholique, avec ascite manifeste, 
chez lequel on comptait 4.800.000 globules rouges et 50 p. 100 
Vhémoglohine. On trouvait dans le sang des formes incom- 
plétement développées d’érythrocytes: cyanophiles, globules 
difficilement colorables, macrocytes, microcytes et poikilo- 
cytes, ces derniers en petite quantité. La faible diminution du 
nombre d’érythrocytes dans ce cas, jointe & l’amoindrissement 
de la teneur en hémoglobine, pouvait dépendre d’un épaissis- 
sement du sang par transsudation abondante dans la cavité 
abdominale. Grawitz (8) cite le cas d’un cirrhotique dont le 
sang devint pauyre en globules rouges lorsque, aprés ponction 
de l’ascite, il se fluidifia par le rétablissement de Ja circulation. 

Bleichreeder (9) a montré que, dans les cirrhoses du foic 
comme dans les anémies, la moelle osseuse devient rouge; 
autrement dit, passe de l'état de repos a l'état d’activité. 
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Dans toute cirrhose hépatique, les altérations de la rate sont 
des plus caractéristiques et la. splénomégalie est un pbéno- 
méne constant. Ces altérations ne dépendent nullement d’une 
congestion. Voici quelle est la différence entre une rate sim- 
plement congestionnée et une rate cirrhotique. 

La rate congestionnée est dure, couleur rouge-cerise, ses tra- 
bécules sont bien apparents, la pulpe ne se laisse pas enlever 
par le raclage. L’organe est quelque peu augmenté de volume, 
mais souvent il est, au contraire, légerement atrophié. La rate 
cirrhotique est généralement grosse, parfois trés volumineuse ; 
sa pulpe est molle, rouge claire, elle s’enléve facilement par le 
raclage de la surface des coupes, elle est hyperplasiée. A 
l’examen microscopique (Bleichreeder, doc. cit., p. 447), la rate 
congestionnée se distingue de la rate cirrhotique en ce que la 
premiére est toujours gorgée de sang, tandis que, dans la 
seconde, la pulpe est souvent relativement pauvre en liquide 
sanguin. La rate cirrhotique contient infiniment plus de pig- 
ment donnant la réaction du fer, d’ot cette conclusion que, 
dans les cirrhoses du foie, il se produit dans la rate une forte 
destruction de globules rouges. Bleichreeder a constaté aussi 
dans la rate cirrholique — a l’encontre de ce qu’on observe 
dans la rate congestionnée — beaucoup de cellules se colorant 
par le triacide en un rouge foncé homogéne. Des cellules 
semblables existent, d’aprés cet auteur, dans la rate normale, 
mais on les trouve surtout dans la rate de sujets atteints de 
fiévre typhoide ou d’autres maladies infectieuses. Ces cellules 
sont situées, en partie, parmi les éléments de la pulpe splé- 
nique, mais plutot dans les veines et les sinus sanguins de larale. 
Elles s’accumulent parfois en telle quantité qu’elles rappellent 
alors les « proliférations sarcomoides des cellules de la rate ». 
L’auteur n’insiste pas sur la description du protoplasma de ces 
éléments, et ne dit rien des inclusions intracellulaires. Mais il 
les identifie avee les cellules que M"* Borissova (10) a trouvées 
en abondance dans la maladie de Banti et dans deux cas de 
splénomégalie. Ce dernier auteur a noté aussi la présence de 
globules rouges ou de leurs débris & l'intérieur de ces cellules. 

Malheureusement, nous ne possédons pas de telles prépara- 
tions de rate cirrhotique. Aussi ne pouvons-nous pas confirmer, 
pour notre part, le fait de la présence d’érythrophages dans la 
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rate de ces malades. Toutefois, nous fondant sur les travaux 
précités, nous sommes convaincus que les érythrophages s’y 
développent. Nous les avons vus, du moins, sur toutes nos 
anciennes préparations provenant de cirrhoses hépatiques. 
Or, comme je l’ai montré, les érythrophages ne peuvent péné- 
trer dans le foie que venant de la rate. Le tableau histologique 
de la cirrhose du foie est identique 4 celui que nous avons 
décrit pour la maladie de Banti. On trouve des érythrophages 
dans toute cirrhose du foie, alrophique ou hypertrophique. 

Ces altérations de la rate ne sont pas, d’aprés Bleichreeder, 
Vapanage exclusif des cirrhoses. Bleichroeder Jes a trouvées 
réguliérement dans la rate des anémiques, notamment dans 
Vanémie pernicieuse. Il dit (p, 448): « La rate dans la cir- 
rhose du foie présente une certaine ressemblance avec la 
rate dans les maladies du sang. » 

Ainsi donc, dans les cirrhoses du foie, on constate tous les 
symptomes caractéristiques de la maladie de Banti, & savoir : 

1° Anémie (quantitative et qualitative) ; 

2° Splénomégalie précédant la cirrhose hépatique; 

3° Prolifération du tissu conjonctif du foie ; 

4° Moelle osseuse rouge. 

Les altérations microscopiques de la rate et du foie sont, 
comme nous l’ayons vu, identiques dans les deux formes de la 
maladie. Si l’on apprécie la valeur de tous ces symptémes 
morbides, on trouve que, cliniquement, la différence entre ces 
deux affections n’est que quantitative. Dans la maladie décrite 

par Banti, en effet, les lésions hépatiques n’apparaissent qu’d 
la période ultime ; dans la cirrhose du foie, au contraire, les 
phénoménes morbides du cété de cet organe prédominent de 
bonne heure. Il y a done entre ces deux affections identité de 
cause et de nature. L’anémie de Banti, comme la cirrhose du 
foie, est le résultat d’une activité excessive des érythrophages 
intraspléniques qui dévorent en masse les globules rouges 
dont la destruction dans la rate provoque une augmentation 
du volume de cet organe. D’autre part, la destruction massive 
et compléte des érythrophages dans le foie, notamment dans 
les parties périphériques de ses lobules, améne I’irritation et la 
prolifération du tissu conjonctif de la capsule de Glisson. 
Quanta Victére — qui n’est pas obligatoire — il s’explique par 
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la destruction, dans les capillaires du foie, d’érythrophages 
ayant déja recu de la bile des cellules hépatiques. Enfin, la 
moelle osseuse devient rouge pour suppléer aux pertes 
immenses en globules rouges. 

De cette facon, les cirrhoses du foie résullent de l’anémie, et 
les altérations viscérales des cirrhotiques sont pareilles a celles 


qui se produisent dans les anémies primitives. On peut aussi 


en conclure inversement que toute anémie primitive, liée a une 
destruction excessive de globules rouges par les érythrophages, 
peut aboutir & une cirrhose du fove, sil se produit dans cet 
organe une destruction massive d’érythrophages pendant une 
période de temps plus ou moins prolongée. 

Et alors il est logique d’admettre que, dans les maladies 
accompagnées d anémie et au cours desquelles on voit parfois se 
développer la cirrhose hépatique, 2/ y a aussi érythrophagie, 
c’est-a-dire absorption excesssive de globules rouges par les 
cellules de la rate et leur destruction dans les capillaires du 
foie. 

On peut classer dans ce groupe la tuberculose et la syphilis. 

On sait que Panémie est un phénoméne constant a toutes 
les périodes de la tuberculose (Grawilz, Joc. ct.) et dans les 
manifestations syphilitiques {Zéléney (11)|. D’autre part, tout 
le monde sait que, dans la syphilis, le foie est trés souvent 
alteint, parfois cirrholique. Bartel et Neumann (42), en étu- 
diant l’influence exercée par l'appareil lymphatique sur la viru- 
lence des bacilles de la tuberculose, ont montré que lorsque 
latténuation de cette virulence peut étre obtenue, les animaux 
ne prennent pas l’infection tuberculeuse générale, mais présen- 
tent des lésions cirrhotiques du foie, sans tuberculose. Ces expé- 
riences furent répétées maintes fois, et le professeur Orth 
montre souvent & ses éléves comment, sous l'influence de 
linfection tuberculeuse, on voit se produire une cirrhose hépa- 
tique. Mouisset et Bonnamour (13) établissent ainsi une corré- 
lation entre les lésions tuberculeuses des viscéres et les 
cirrhoses du foie. Dans les vingt années de ma pratique 
anatomo-pathologique, j’eus l'occasion de faire des milliers 
wautopsies de tuberculeux et je puis affirmer que, trés sou- 
vent, je notais soit des craquements & la coupe du foie, soit 
une cirrhose ayérée de cet organe. On en trouve la preuve 
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dans chaque volume de notre collection de comptes rendus 
d’autopsies. 

Le tuberculeux a toujours la rate plus ou moins grosse, 
hyperplasique (la pulpe s’enléve facilement par le raclage de Ja 
surface de section), et, parfois, il y a chez lui splénomégalie 
manifeste. 

Ainsi done, dans la tuberculose comme dans la syphilis (au 
cours de ces manifestations, s’entend), on constate toujours 
des signes d’anémie el assez souvent des Iésions cirrhotiques 
du foie avec hypertrophie plus ou moins accusée de larate. On 
peut done admeltre l’existence, dans ces affections, d’une éry- 
throphagie excessive. Or, dans le premier cadavre de tubercu- 
leux que jeus l’occasion d’examiner en ce sens (c’était une 
tuberculose ulcérée des poumons chez un jeune homme non 
encore épuisé), je trouvais des lésions dépassant toute attente. 
Les microphotogrammes de ces préparations de rate et de foie 
sont des plus concluants : la destruction de globules rouges 
dans la rate et l'abondance des érythrophages dans le foie sont 
ici plusaccusés quedans mon observation d’anémie de Banti. La 
moelle osseuse est rouge, hyperplasique, signe manifeste d’ une 
déperdition poheérable en globules rouges. 

Dans un cas suivant de tuberculose pinouts aan 
examen décela les mémes lésions de la rate et du foie avec 
cette particularité remarquable que, dans ces deux organes, dont 
le premier était doublé de volume, on trouvait des tubercules 
miliaires nécrosés, pour la plupart, et ne contenant pas de cel- 
lules géantes. Ces tubercules étaient si pelits qu’on ne les 
apercevait qu’a l’examen microscopique. Presque tous les 
tubercules de la rate étaient entourés de cellules gorgées de 
globules rouges. Ces érythrophages formaient une ceinture 
presque ininterrompue de plusieurs rangées, comme s/ils pro- 
tégeaient les tissus contre le foyer tuberculeux. 

Les érythrophages sont donc de véritables phagocytes dans 
le sens de Metchnikoff. Ils ont la faculté d’absorber non seule- 
ment les globules rouges du sang, mais aussi des substances 
hétérogénes & l’organisme (encre de Chine, carmin, grains de 
charbon ou de pigment, plasmodies de la malaria, bacilles 
tuberculeux, spirochétes pales, etc.). Ils prennent part a la lutte 
de Vorganisme contre l’infection et ilsse multiplient sous l’in- 
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fluence de l’action exercée par le poison sur les éléments 
servant a la formation de ces phagocytes (corpuscules de Mal- 
pighi de la rate et ganglions lymphatiques). Et comme ces 
étonnantes cellules ont la propriété de happer tout ce qui nage 
librement dans les tissus de la rate, elles absorbent tout d’abord 
et le plus facilement les éléments figurés du sang, érythrocyles 
et leucocytes. A l’intérieur de certains érythrophages, on peut 
trouver des microbes ayant l’apparance de bacilles tuberculeux. 
Le professeur Nikiforov (14) put y constater des spirochétes du 
typhus récurrent. D’ailleurs, nous n’avons pas encore eu le 
temps de nous occuper spécialement des phénoménes de pha- 
gocytose par érythrophagisme dans les maladies infectieuses, 
et nous pouvons dire seulement que l’anémie des tuberculeux 
avec ses conséquences est l’effet d’une action secondaire, peut- 
étre nocive & l’organisme, des phagocytes, qui, eux aussi, 
happent les globules rouges, cette propriété leur étant inhérente 
en leur quatité de « phagocytes & tout faire ». Elle sexerce 
fatalement chaque fois que l’organisme, sous l’influence de la 
toxine tuberculeuse et comme moyen de défense, fait intervenir, 
pour lalutte contre l’infection, ces éléments qui agissent autant 
en absorbant les agents infectieux qu’en sécrétant des anti- 
toxines extra-cellulaires. 

Comme il est facile de le comprendre, pareille stase périphé- 
rique ne se produit guére autour des tubercules du foie. Ici les 
cellules remplies de globules rouges se trouvent dans les capil- 
laires hépatiques, accolées & leurs parois et ne pouvant plus 
exercer d'action phagocytaire. En plus, ils sy détruisent trés 
rapidement avec tout leur contenu, peut-étre aussi avec agent 
infectieux, bacilles tuberculeux, spirochétes pales, etc., sous 
influence des sucs cellulaires du foie. 

Par insuffisance de cadavres, nous ne ptimes vérifier si 
lanémie syphilitique est également le résultat d'une érythro- 
phagie excessive dans la rate, mais sur des préparations 
microscopiques decirrhose syphilitique du foie (de notre collec- 
tion)lesérythrophages abondent dans les capillaires hépatiques, 
tout comme dans la tuberculose et les cirrhoses du foie. I] s’en- 
suit que, chez les syphilitiques également, les érythrophages 
de la rate se trouvent dans un état de suractivité. 

Mais il faut cependant admettre la possibilité d’une anémie 
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d'origine splénique dans la tuberculose ou dans la cirrhose du 
foie, alors méme que, sur le cadavre, on ne constate pas de 
phénoménes d’absorption de globules rouges. Ce sont les cas 
ot lorganisme renonce & toute lutte, ou il ne se produit plus 
de phénoménes réactionnels, causes de Iésions anatomo-patho- 
logiques qu’on constate 4 l'autopsie. 

Récemment nous avons pu observer deux cas de ce genre. 
Dans l'un ov la mort survint par pneumonie fibrineuse, nous 
trouvames, par hasard, & l’autopsie, une cirrhose atrophique 
manifeste du foie, sans augmentation sensible de la rate, sans’ 
ascite. C’était le cadavre d’un vieil homme extrémement épuisé 
(« rien que la peau et les os », dit le compte rendu de l’au- 
topsie). Il existait un léger ictére. Dans les produits de raclage 
du foie et de la rate, nous ne pimes déceler d’érythrophages. 
La moelle osseuse était rouge et gélatiniforme dans tous les os 
longs, elle s’écoulait en gelée de la surface de l’os sectionnée a 
la scie. Une moelle osseuse aussi complétement épuisée ne 
saurait, sans doute, suppléer & la perte en éléments figurés du 
sang, bien qu'il n’y ett plus de destruction de globules rouges 
dans la rate et dans le foie. L’anatomie pathologique nous 
enseigne que la dégénérescence mucoide de la moelle osseuse 
se montre dans les états de marasme extréme. 

Une seconde fois, nous constatamesl’absence d’érythrophages 
a lautopsie d’un tuberculeux en état de profond marasme, avec 
transformation fibrineuse et caséeuse de la totalité du tissu 
pulmonaire. Rate peu augmentée de volume, mais trés dure 
-et fibreuse. Foie anémique. Pas d’érythrophages dans ces 
organes. Moelle des os gélatineuse. 

Ces résultats négatifs en ce qui concerne |’érythrophagie ne 
sauraient, bien entendu, ébranler nos conclusions élayées sur 
des faits. Tout au contraire, ils ne font que les confirmer et 
montrent seulement que les processus réactionnels s’achévent 
lors des derniers jours de la vie, de telle sorte que, sur le 
cadavre, on ne voit que leurs conséquences. La cause produc- 
trice des lésions anatomiques une fois disparue, l’organisme 
perd son moyen de défense et succombe. 

Les faits de ce genre doivent ¢tre pris en considération par 
ceux qui voudraient bien contrdler mes recherches. 

On sait que la cirrhose du foie s’observe le plus souvent chez 
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les alcooliques. Tout le monde s’accorde & dire que les vrais 
ivrognes sont anémiques, et les cliniciens affirment que « chez 
les alcooliques on peut trouver une grosse rate bien avant l’ap- 
parition de la cirrhose du foie, laquelle parfois ne se produit 
point » [M. Roche (15)]. En présence de ces faits, nous sommes 
autorisés a placer l’alcool dans le groupe des poisons qui 
engendrent la cirrhose du foie en agissant sur les tissus de cet 
organe non pas directement, mais par l'intermédiaire des éry- 
throphages de la rate. Ils se multiplient énormément chez les 
alcooliques et sont transportés dans le foie pour s’y détruire et 
y provoquer une irritation du tissu conjonctif interlobulaire 
avec ses conséquences. Et si tout alcoolique n’est pas atteint 
de cirrhose du foie, cela tient, d’une part, aux particularités 
individuelles (un tel a un foie vulnérable, un autre l’a plus 
résistant), et, d’autre part, il est possible que, chez certains 
sujets (comme chez les animaux intoxiqués chroniquement par 
ces poisons anémiants), les érythrophages soient si instables 
que la plupart d’entre eux se détruisent déja dans la rate. Il 
nen pénétre done dans le foie qu’un nombre minime, insuffi- 
sant & provoquer des phénoménes inflammatoires. 

Nous whésitons pas 4 affirmer que towte cirrhose du foie 
— et non seulement la cirrhose d'origine splénique, comme 
le pense Bleichroeder (loc. cit., p. 455) — résulte dune anémie 
par Veffet de substances toxiques, soit exogénes (alcool, malaria, 
syphilis, luberculose, fiévre typhoide, etc.), sott endogénes, 
comme dans certains troubles digestifs, car on sait que, dans la 
cirrhose du foie de méme qne dans d’autres anémies, on trouve 
constamment des altérations plus ou moins apparentes de 
Vestomac et de lintestin. Bleichroeder (loc. cit.), se basant 
sur des faits consignés dans la science, attire l’attention sur 
Panalogie entre les maladies du sang et les cirrhoses du foie 
au point de vue des altérations qu’elles engendrent dans cer- 
tains organes. 

Il est encore une maladie liée intimement, d’une part, a la 
cirrhose du foie et, d’autre part, aux anémies. 

C’est la splénomégalie que Gaucher (16) a décrit, le premier, 
en 1882. 

Nous avons déja dit que la splénomégalie accompagne 
presque constamment la cirrhose du foie. Elle est particuliére- 
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ment manifeste dans la cirrhose dite hypertrophique oit la rate 
est parfois si volumineuse qu’on pourrait parler d’hypersplé- 
nomégalie. Nous avons aussi établi la relation entre l’anémie 
et les cirrhoses du foie. 

Gaucher voulait d’abord faire de la splénomégalie primitive 
une entité clinique nouvelle, mais, en analysant son observa- 
tion, il constata, en plus de l’augmentation du volume de la 
rate, de l’anémie progressive, des ecchymoses, de la pigmen- 
tation de la peau, du dermaphéisme, des épistaxis, des hémor- 
ragies gingivales et d'autres signes d’anémie grave. Le foie 
était tuméfié; & Vautopsie, la rate pesait 4.770, le foie 
3.480 grammes, et il y avait cirrhose hépatique manifeste. 

D’autres auteurs [Collier, Picou et Ramond, Bowaird, 
Brill et le professeur Schlagenhaufer (17)|, décrivant, aprés 
Gaucher, leurs observations de splénomégalie, indiquent la 
constance, dans cette affection, d’une anémie qui se traduit 
par une réduction & 1.302.000 du nombre des globules rouges 
(Picou et Ramond), avec diminution d’hémoglobine a 58 p. 100 
(Schlagenhaufer). 

La moelle osseuse était constamment rouge et le foie, aug- 
menté de volume dans la plupart des cas, présentait toujours 
une prolifération plus ou moins accusée du tissu conjonctif. 

On voit que la splénomégalie de Gaucher s’accompagne 
d’anémie, de lésions cirrhotiques du foie et d’hyperplasie dé la 
moelle osseuse. On ne saurait donc considérer celte affection 
comme une entité clinique a part. 

Tous les auteurs qui ont fait ’examen histologique des vis- 
céres dans la splénomégalie de Gaucher ont noté, dans la rate, 
dans le foie, dans quelques ganglions lymphatiques et dans la 
moelle osseuse, nombre de grosses cellules épithélioides & petit 
noyau, parfois & plusieurs noyaux, avec protoplasma vacuo- 
lisé, les vacuoles étant, pour la plupart, d’égales dimensions 
(vacuolisation en rayons de miel, wabige Vacuolisation). 

Dans son mémoire sur la splénomégalie, Schlagenhaufer 
donne d’excellents dessins de la rate et d’un ganglion lympha- 
tique. Il dessine une masse de grosses cellules ne différant 
guére de nos érythrophages et situées, pour la plupart, a l’inté- 
rieur des sinus et des veines. Je me permets de les reproduire 
ici (fig. 7 et 8), & titre de comparaison avec mes figures, afin 
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que chacun puisse se convaincre de leur ressemblance avec les 
érythrophages. . 

Schlagenhaufer et d’autres ne trouvérent pas de globules 
rouges dans le protoplasma de ces cellules. Les inclusions ne 
seraient, d’aprés eux, que l’effet d’une vacuolisation, puisque, 
disent-ils, — et c’est la leur propre argument, — l’hémoglobine 
a 6té extraite des globules rouges par la formaline (Schlagen- 
haufer conservait ses préparations par le procédé de Kai- 
serling). 

Gaucher (doc. cit.) tient ces cellules pour de |’épithélium, et 
il estime qu’on a affaire ici & un épithélioma primitif de la rate. 
Bowaird parle d’hyperplasie endothéliale de la rate. 

Les.auteurs ont constaté la présence de cellules toutes pareilles 
dans les ganglions lymphatiques, dans la moelle osseuse et 
méme dans le foie, out elles s’accumulent par groupes et sont 
si serrées qu'il « est difficile de les délimiter entre elles » 
(Schlagenbaufer, Joc. czt., p. 131). Nous estimons que ces diffi- 
cultés, dans l’examen des tableaux microscopiques du foie, 
sont précisément.la cause de ce que les auteurs ne s’‘apercurent 
point de la présence, dans les capillaires des parties périphé- 
riques des lobules hépatiques, d amas d’érythrophages situés 
pour la plupart le long des parois vasculaires et figurant 
comme des prolongements des trabécules du foie. Pareille 
erreur peut, en effet, se produire lorsque les préparations n’ont 
pas subi de traitement approprié. 

Dans la splénomégalie de Gaucher, on constate, comme nous 
lavons montré, le méme processus d’absorption de globules 
rouges par les érythrophages de la rate, leur désintégration 
partielle dans cet organe (les auteurs notent la présence de 
fragments d’hémosidérine dans la rate) et leur transport par le 
torrent circulatoire au foie ot ils sont complétement détruits. 
La destruction en masse de ces élémeuts & la périphérie des 
lobules hépatiques proyoque, dans certains cas, ainsi que nous 
avons vu, une irritation du tissu conjonetif interlobulaire 
avec cirrhose consécutive. 

Il s’ensuit que la splénomégalie ne différe en rien des cir- 
rhoses hépatiques et qu’elle releve de la méme cause, de 
Vanémie résultant d'une destruction excessive de globules 
rouges par les érythrophages. El comme, dans la plupart des 
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cas décrits, la splénomégalie s’accompagnait de lésions tuber- 
culeuses viscérales, il faut admettre que, dans la majorité des 
cas de splénomégalie dite primitive, c’est, en réalité, la toxine 
tuberculeuse qui est cause de la suractivité des érythrophages. 
Il doit en étre de méme, dans certains cas du moins, pour les 
autres poisons dont il a été question. 

(A swore.) 


EXPLICATION DES PLANCHES I et IT 


Fic. 1. — Trois érythrophages a Vintérieur d'une veine de la rate, dans la 
maladie de Banti : deux d’entre eux renferment des globules rouges, le troi- 
siéme contient un mononucluéaire. Grossissement 120 : 1. 


Fie. 2. — Méme préparation a un grossissement moyen. 

Fie. 3. — Erythrophages des capillaires du foie dans la maladie de Banti. 
. Fie. 4. — Erythrophages du foie en solution physiologique. 

Fie. 5 et 5 a. — Erythrophages de la rate dans la tuberculose pulmonaire. 

Fic. 6. — Erythrophages du foie d'un tuberculeux pulmonaire. Micropho- 


togramme d’aprés une préparation fixée par le procédé de Koultchitzki et 
coloré par la Wasserblau-Eosine. 

Fic. 7. — Erythrophages de la rate dans la splénomégalie de Gaucher. 
Dessin appartenant au professeur Schlagenhaufer et donné dans les Vir- 
chow’s Arch., v. 187. 

Fie. 8. — Erylthrophages d'un ganglion lymphatique dans la splénomégalie 
primitive. Dessin de Schlagenhaufer, tiré du Virchow’s Arch. v. 187. 

Fic. 9. — Erythrophage de la rate d'un lapin intoxiqué par la pyrodine. 

Fic. 10. — Multiplication (mitose) d’éléments lymphoides des corpuscules 
de Malpighi de la rate d'un lapin, sous l’influence de la pyrodine. 

Fic. 11. — Transformation en érythrophages d’éléments lymphoides des 
corpuscules de Malpighi. 
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